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RESUMO	  	  	   	   O	  Transtorno	  de	  Déficit	  de	  Atenção	  e	  Hiperatividade	  (TDAH)	  leva	  a	  problemas	  cognitivos	  na	  infância	  e	  adolescência	  e,	  devido	  a	  sua	  associação	  com	  hipercinesias,	  também	  pode	  resultar	  em	  anomalias	  comportamentais	  que	  podem	  levar	  a	  impressões	  negativas	  de	  seus	  pares.	  Para	  avaliar	  estes	  pacientes,	  existem	  meios	   subjetivos	   por	   meio	   de	   relatos	   de	   pais	   e	   professores	   e	   meios	   objetivos	  como	   a	   actigrafia.	   O	   objetivo	   deste	   estudo	   foi	   descrever	   o	   perfil	   dos	   registros	  actigráficos	  em	  pacientes	  com	  TDAH	  e,	  para	  isto,	  foram	  analisados	  3	  pacientes	  do	  Laboratório	   de	   Dificuldades	   e	   Distúrbios	   de	   Aprendizagem	   e	   Transtornos	   da	  Atenção	  (DISAPRE)	  no	  Ambulatório	  de	  Neurologia	  da	  UNICAMP	  com	  a	  utilização	  de	  um	  dispositivo	  actigráfico	  relógio-­‐like	  e	  comparados	  os	  registros	  com	  um	  caso	  controle	   antes	   e	   depois	   da	   introdução	   de	   medicação	   psicoestimulante	  (metilfenidato).	   Os	   parâmetros	   actigráficos	   avaliados	   foram	   a	   variabilidade	  intradiária	  e	  a	  estabilidade	  interdiária	  dos	  pacientes	  com	  TDAH	  e	  do	  controle	  por	  meio	  das	  derivações	  PIM,	   ZCM	  e	  TAT	   e	   os	   índices	   de	  movimentação	  L5	   e	  M10	  gerados	  pelo	  aparelho.	  Para	  comparar	  os	  dados	  do	  controle	  com	  os	  outros	  três	  sujeitos	  pré	  e	  pós-­‐medicação,	  	  foram	  feitas	  análise	  de	  variância	  (ANOVA)	  seguida	  do	   teste	   de	   Tukey	   e	   análise	   de	   variância	   de	   medidas	   repetidas.	   Os	   resultados	  mostraram	  que	  houve	  redução	  significativa	  de	  todos	  os	  parâmetros	  actigráficos	  em	   L5	   nos	   três	   pacientes	   com	   TDAH	   e	   uma	   aproximação	   da	   curva	   de	  movimentação	   dos	   três	   pacientes	   com	   TDAH	   ao	   padrão	   de	   movimentação	   do	  controle	   após	   a	   introdução	   da	  medicação	   psicoestimulante	   quando	   comparado	  ao	   controle.	   Conclusão:	   a	   medicação	   psicoestimulante	   permitiu	   maior	  estabilização	   e	   condicionamento	   na	  movimentação	   dos	   3	   pacientes	   com	  TDAH	  durante	  as	  horas	  de	  menor	  movimentação	  (L5)	  	  nas	  24	  horas	  quando	  comparado	  ao	  controle	  e	  entre	  eles	  mesmos.	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ABSTRACT	  	  	   The	   Attention	   Deficit	   Hyperactivity	   Disorder	   (ADHD)	  leads	   to	   cognitive	   problems	   in	   childhood	   and	   adolescence	   and,	   because	   of	   its	  association	  with	  hyperkinesias,	  can	  also	  result	   in	  behavioral	  abnormalities	   that	  can	   lead	   to	  negative	   impressions	  of	   its	  peers.	  To	  evaluate	   these	  patients,	   there	  are	   subjective	   means	   through	   reports	   of	   parents	   and	   teachers	   and	   objective	  means	   such	   as	   actigraphy.	   The	   objective	   of	   this	   study	   was	   analyse	   the	  actigraphics	   registers	   in	   ADHD	   patients	   and,	   however,	   were	   selected	   three	  patients	   from	   the	   Laboratory	   of	   Difficulties	   and	   Disturbances	   of	   Learning	   and	  Attention	  Disorders	  (DISAPRE)	  in	  the	  Neurology	  Clinic	  of	  UNICAMP	  with	  the	  use	  of	  a	  clock-­‐like	  actigraphic	  device	  and	  the	  records	  were	  compared	  with	  a	  control	  case	  before	  and	  after	   take	  psychostimulant	  medication	   (methylphenidate).	  The	  actigraphic	   parameters	   evaluated	   were	   the	   intraday	   variability	   and	   the	  interdiary	   stability	  of	   the	  patients	  with	  ADHD	  and	   the	   control	  by	  means	  of	   the	  PIM,	  ZCM	  and	  TAT	  derivations	  and	  the	  movement	  indexes	  L5	  and	  M10	  generated	  by	   the	   device	   to	   match.	   	   To	   compare	   the	   control	   data	   with	   the	   other	   three	  subjects	  pre	  and	  post-­‐medication,	  analysis	  of	  variance	  (ANOVA)	  was	  performed	  followed	  by	   the	  Tukey	   test	  and	  analysis	  of	  variance	  of	   repeated	  measures.	  The	  results	   showed	   that	   there	   was	   a	   significant	   reduction	   of	   all	   the	   actigraphic	  parameters	  in	  L5	  in	  the	  three	  patients	  with	  ADHD	  and	  an	  approximation	  of	  the	  movement	   curve	   of	   the	   three	   patients	   with	   ADHD	   to	   next	   to	   the	   control	  movement	   pattern	   after	   the	   introduction	   of	   the	   psychostimulant	   medication	  when	   compared	   to	   the	   control.	   Conclusion:	   the	   psychostimulant	   medication	  allowed	  greater	  stabilization	  and	  conditioning	  in	  the	  movement	  of	  the	  3	  patients	  with	   ADHD	   during	   the	   hours	   of	   lower	   movement	   (L5)	   in	   the	   24	   hours	  comparison	  between	  them	  and	  control.	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1. INTRODUÇÃO	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  O	   trabalho	  do	  médico	  sempre	   foi	  baseado	  na	   investigação	  diagnóstica	  e	  nos	  seus	  desafios	   implícitos.	   Numa	   área	   onde	   a	  maioria	   das	   doenças	   ainda	   se	   apresentam	  sem	   marcadores	   biológicos	   e	   dependem	   essencialmente	   dos	   relatos	   subjetivos	   e	   da	  experiência	  de	  quem	  avalia,	  	  a	  busca	  por	  caminhos	  mais	  sólidos	  e	  objetivos	  de	  avaliação	  sempre	  exerceu	  nos	  pesquisadores	  enorme	  interesse.	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  Neste	  sentido,	  conhecer	  redes	  de	  pesquisa	  pioneiras	  na	  Europa	  e	  nos	  Estados	  Unidos	   e	   seus	   recursos	   sempre	   crescentes	   e	   direcionados	   ao	   refinamento	   dos	  procedimentos	  diagnósticos	  e	  dos	  cruzamentos	  de	  dados	  clínicos	  com	  novas	  formas	  de	  análise	   fizeram	   me	   debruçar	   sobre	   como	   meios	   tecnológicos	   dinâmicos	   e	   acessíveis	  poderiam	  contribuir	  para	  este	  trabalho.	  	   	  	  	  	  	  	  A	   actigrafia,	   logo	   mais	   detalhadamente	   explicada,	   já	   era	   utilizada	   desde	   a	  metade	   dos	   anos	   80	   naqueles	   países	   para	   avaliar	   problemas	   do	   ciclo	   sono-­‐vigília	  relacionados	  a	  doenças	  degenerativas	  e	  transtornos	  de	  comportamento	  mas,	  no	  Brasil,	  seu	   uso	   ainda	   incipiente	   parecia	   merecer	   um	   melhor	   e	   maior	   aprofundamento	   para	  poder	   ser	   utilizada	   em	   pesquisas	   relacionadas	   aos	   transtornos	   de	  neurodesenvolvimento.	  	   	  	  	  	  	  	  Esta	  pesquisa,	  a	  primeira	  no	  Brasil	  relacionando	  a	  actigrafia	  ao	  Transtorno	  de	  Déficit	   de	   Atenção	   e	   Hiperatividade	   (TDAH),	   se	   propôs	   a	   introduzí-­‐la	   buscando	  esclarecer	   como	   relacionar	   seus	   procedimentos	   técnicos	   aos	   efeitos	   clínicos	   deste	  distúrbio	   em	   crianças	   em	   fase	   escolar.	   Motivado	   a	   iniciar	   e	   propor	   uma	   nova	  metodologia	   	   de	  pesquisa,	   este	   trabalho	   abre	  um	  novo	   eixo	  de	   avaliação	   e	   	   de	   análise	  pormenorizada	  	  do	  movimento	  em	  portadores	  de	  disfunções	  neurocognitivas.	  	   	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  O	   	  TDAH	  é	  um	  distúrbio	  de	  desenvolvimento	  de	  natureza	  neurobiológica	  que	  afeta,	  em	  média,	  3	  a	  6%	  da	  população	  infanto-­‐juvenil1,	  2.	  	  O	   indivíduo	   apresenta	   sintomas	   	   e	   sinais	   excessivos	   de	   dificuldades	   	   de	  atenção,	   alta	   distractibilidade,	   	   hiperatividade,	   impulsividade,	   desorganização	   e	  inadequação	   emocional	   frente	   às	   experiências	   que	   exigem	   auto-­‐regulação	   com	   o	  ambiente3.	  O	  diagnóstico	   é	   clínico	   	   e	   se	  baseia	  nos	   critérios	  do	  DSM-­‐IV	   	   recentemente	  revisado	  do	  DSM-­‐54,	  5	  	  .	  As	  primeiras	  descrições	  desta	  anomalia	  neurobiológica	  surgiram	  no	   	   século	  XVIII,	   em	  1798,	   	   no	   livro	  do	  médico	   escocês	  Alexander	  Crichton.	  Nesta	   obra,	   Crichton	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(1798)	   dedicou	   um	   capítulo	   à	   “atenção	   e	   suas	   anomalias”	   	   dentro	   do	   contexto	   das	  doenças	  mentais	   e	   inicia	   um	   dos	   parágrafos	   comentando	   a	   “incapacidade	   de	   algumas	  pessoas	   em	   manter	   o	   grau	   de	   constância	   necessário	   para	   um	   único	   objeto”	   (apud	  Warnke	  e	  Rieder,	  2013,	  p.	  4)6.	  Anos	  mais	  tarde,	  	  o	  médico	  Haslam	  (1809,	  apud	  Warnke	  e	  Rieder,	  2013,	  p.	  4)	  relatou	  	  experiências	  com	  “crianças	  que	  criavam	  ambientes	  de	  terror	  para	  suas	  famílias”.	  Na	   famosa	   obra	   do	   psiquiatra	   francês	   Jean-­‐Étienne	   Dominique	   Esquirol	   (1845,	   apud	  Warnke	  e	  Rieder,	  2013,	  p.	  4),	  os	  autores	  descreveram	  crianças	  que	  eram	  “dirigidas	  por	  um	   impulso	   incontrolável	   e	   destrutivo”.	   	  Em	   seguida,	   Clouston	   (1899,	   apud	  Warnke	   e	  Rieder,	  2013,	  p.	  4),	  psiquiatra	  escocês,	  associou	  a	  intensa	  hiperatividade	  e	  desatenção	  de	  algumas	  crianças	  com	  problemas	  de	  aprendizagem6.	  	  Todavia	  o	  marco	  inaugural	  de	  publicações	  acerca	  do	  TDAH	  foi	  o	  artigo	  escrito	  por	   George	   Still,	   em	   1902,	   na	   revista	   The	   Lancet,	   onde	   	   descreve	   23	   crianças	   e	  adolescentes	   avaliados	   em	   seu	   Serviço	   com	   excessivo	   “descontrole	   moral,	  passionalidade	  e	  reações	  emocionais”	  e	  dificuldades	  em	  cumprir	  as	  rotinas	  escolares7.	  	  	  	  Entre	   1917	   e	   1920,	   uma	   epidemia	   de	   Encefalite	   Letárgica	   com	   resultantes	  sequelas	  pós-­‐encefaliticas	   	  chamam	  a	  atenção	  por	  cursar	  com	  intensa	  hiperatividade	  e	  desatenção	  nos	  pacientes	  afetados	  pondo	  em	  evidência,	  pela	  primeira	  vez,	  a	  ideia	  de	  que	  estes	  sinais	  poderiam	  se	  associar	  a	  lesões	  cerebrais.	  As	  crianças,	  com	  comportamentos	  normais,	   	   depois	   de	   serem	   acometidas	   pela	   enfermidade,	   passavam	   a	   evoluir	   com	  impulsividade,	  irritabilidade	  e	  extrema	  agitação	  motora	  em	  graus	  variados8.	  Desde	  o	  prólogo	  de	  sua	  história,	  	  o	  TDAH	  foi	  associado	  a	  fatores	  biológicos	  e	  lesionais,	   ou	   seja,	   alguma	   anomalia	   ou	   patologia	   como	   fator	   desencadeador	   do	   seu	  desenvolvimento.	  As	  pesquisas	  que	  se	  sucederam	  	  foram,	  portanto,	  moldando	  o	  conceito	  e	   definindo	   progressivamente	   suas	   diversas	   terminologias.	   Laufer	   e	   cols.	   (1957)	  descreveram	  a	   Síndrome	  Hipercinética	   da	   Infância,	   assim	   como	   	   Stella	   Chess	  mostrou	  abordagens	  terapêuticas	  com	  crianças	  hiperativas	  (1960)9,10.	  	  Nos	  anos	  70	  e	  80,	  	  o	  artigo	  de	  Virginia	  Douglas	  	  associou	  a	  hiperatividade	  infantil	  ao	  déficit	  de	  atenção	  sustentada	  e	  incapacidade	  de	  inibir	  a	  impulsividade	  em	  tarefas	  que	  exigiam	  esforço	  e	  organização11.	  	  Em	  1968,	  o	  transtorno	  foi	  inserido	  pela	  primeira	  vez	  no	  Manual	  Diagnóstico	  e	  Estatístico	  de	  Transtornos	  Mentais	  (DSM-­‐II)	  como	  “Reação	  Hipercinética	  da	  Infância”	  e	  sequencialmente	   a	   nomenclatura	   foi	   sendo	   atualizada	   até	   a	   recente	   versão	   do	   DSM-­‐5	  (2013)	   como	   Transtorno	   de	   Déficit	   de	   Atenção	   e	   Hiperatividade	   (Anexo	   1)5,	  12.	   Nesta	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versão,	   o	   TDAH	   é	   classificado,	   sistematizado	   e	   exposto	   por	   critérios	   em	   dois	   tipos	  clínicos	  bem	  definidos:	   	  Desatento	  e	  Combinado.	   	  O	  tipo	  Desatento	  é	  caracterizado	  por	  déficit	  de	  atenção	  exclusivamente	  com	  perfil	  psicológico	  e	  efeitos	  sociais	  e	  acadêmicos	  específicos.	   O	   tipo	   Combinado	   apresenta	   tanto	   o	   déficit	   de	   atenção	   quanto	  	  hiperatividade	  e	  	  impulsividade5.	  O	   TDAH	   aparece	   na	   infância	   e	   	   adolescência	   	   mas	   principalmente	   nos	  primeiros	  7	  anos	  de	  vida.	  	  Cinquenta	  por	  cento	  dos	  pacientes	  iniciaram	  sintomas	  e	  sinais	  antes	  desta	   idade	  e	  95%	  antes	  dos	  16	  anos13.	   	  Uma	  pequena	  amostra	  destes	  pacientes	  pode	  vir	  a	  apresentá-­‐los	  na	  fase	  final	  da	  adolescência	  e	  na	  vida	  adulta.	  Discute-­‐se,	  ainda,	  no	   contexto	   das	   pesquisas,	   se	   haveria	   mesmo	   uma	   relação	   direta	   entre	   o	   início	   do	  quadro	   na	   infância	   e	   a	   persistência	   durante	   o	   ciclo	   de	   vida	   até	   a	   fase	   adulta.	   Alguns	  autores	   colocam	   em	   xeque	   esta	   linearidade	   evolutiva	   devido	   evidências	   de	   casos	   que	  somente	   iniciaram	   os	   sintomas	   quando	   adultos14.	   Mesmo	   assim,	   o	   DSM-­‐5,	   em	   sua	  	  atualização	   mais	   recente,	   classificou	   o	   TDAH	   como	   sendo	   um	   transtorno	   de	  desenvolvimento	  (atraso	  maturacional,	  conforme	  figura	  1).	  	  	  	  
	  
Figura	  1	  -­‐ Imagens	  mostram	  padrões	  de	  maturação	  cerebral	  comparando	  pacientes	  com	  TDAH	  (acima)	  e	  controles	  (abaixo).	  A	  intensidade	  da	  cor	  azul	  tem	  direta	  relação	  com	  o	  índice	  de	  maturidade.	  Observa-­‐se,	  em	  cada	  idade,	  dos	  7	  aos	  13	  anos,	  que	  as	  crianças	  com	  TDAH	  tem	  evidente	  atraso	  maturacional	  emcomparação	  com	  os	  controles.∗	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  Shaw	  P,	  Eckstrand	  K,	  Sharp	  W,	  Blumenthal	  J,	  Lerch	  JP,	  Greenstein	  D	  et	  al.	  Attention-­‐deficit/hyperactivity	  disorder	  is	  characterized	  by	  a	  delay	  in	  cortical	  maturation.	  Proc	  Natl	  Acad	  Sci	  USA.	  2007;104(49):19649-­‐54	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O	   avanço	   das	   neurociências,	   tecnologias	   em	   neuroimagem	   e	   o	  desenvolvimento	   de	   meios	   e	   instrumentos	   de	   avaliação	   neuropsicológica	   trouxeram	  novas	   abordagens	   no	   sentido	   de	   tentar	   explicar	   a	   dinâmica	   funcional	   do	   transtorno	   e	  correlacioná-­‐lo	   a	   constructos	   e	   suas	   repercussões	   clínicas,	   sociais	   e	   educacionais.	  	  	  Paralelamente,	  vários	  constructos	  teóricos	  tem	  sido	  elaborados	  para	  tentar	  explicar	  esta	  anomalia	  estruturalmente:	  a	   inibitória,	   comportamental	   inibitória-­‐ativação,	  da	  aversão	  ao	   atraso,	   funções	   executivas,	   modelo	   de	   memória	   de	   trabalho	   e	   modelo	   cognitivo-­‐energético15.	  	  	  A	   busca	   pela	   etiologia,	   compreensão	   da	   etiopatogenia	   e	   fisiopatologia	   do	  TDAH	   tem	   recebido	   atenção	   da	   comunidade	   científica.	   Apesar	   da	   interação	   genético-­‐ambiental	  ser	  regra	  no	  desenvolvimento	  dos	  transtornos	  neuropsiquiátricos,	  a	  	  hipótese	  de	  anomalia	  hereditária	  é	  a	  que	  mais	  tem	  evidências	  e,	  atualmente,	  	  aceita	  por	  consensos	  e	   fluxogramas	   de	   abordagem	   terapêutca16,	   17.	   Há	   descrições	   de	   maior	   incidência	   em	  gêmeos,	  de	  diferentes	  gerações	  de	  uma	  mesma	  família,	  transmissão	  genética	  entre	  pais	  e	  filhos	  e	  entre	  irmãos18.	  	  	  Várias	   publicações	   tem	   demonstrado	   ser	   o	   TDAH	   oriundo	   de	   herança	  poligênica	   e	   associado	   à	   mutações	   presentes	   em	   vários	   genes.	   Ainda	   sem	   identidade	  genética	   única	   que	   o	   desencadeie,	   existem	   vários	   genes-­‐candidatos	  	  apontados	  como	  seus	  possíveis	  responsáveis	  :	  	  receptores	  de	  dopamina	  (	  DRD4,	  DRD5	  ),	  transportador	  da	  dopamina	  (DAT1),	  dopamina	  beta-­‐hidroxilase	  (DBH),	  metiltransferase	  de	   catecolamina	   (COMT),	   monoaminoxidase	   A	   (MAOA),	   receptor	   adrenérgico	   2	  (ADRA2A),	   receptor	   ionotrópico	   de	   glutamato	   e	   n-­‐metil-­‐D	   aspartato	   (GRIN2A	   e	   B),	  hidroxilase	   2	   de	   triptofano	   (TPH2),	   fator	   neurotrópico	   derivado	   	   do	   cérebro	   (BDNF),	  receptor	  serotoninérgico	  (HTR1B),	  transportador	  de	  serotonina	  (HTT),	  	  família	  DIRAS2,	  receptor	  metabólico	  de	  glutamato	  1	  (GRM1)	   ,	  óxido	  nítrico	  sintase	  1	  (NOS1)	   ,	  proteína	  ubiquitin-­‐ligase	  (PARK2)	  ,	  sinaptotagmin	  II	  (SYT2)	  ,	  ataxia-­‐telangiectasia	  mutada	  (ATM),	  proteína	   quinase	   cálcio/calmodulina-­‐dependente	   delta	   (CAMK2-­‐D)	   e	   gamma	   	   (CAMK2-­‐
G),	   fosfodiesterase	   4D	   cAMP-­‐específica	   (PDE4G)	   ,	   neurotransmissor	   transportador	   de	  glicina	  (SLC6AB)	  	  e	  proteína	  sinaptossomal-­‐associada	  (SNAP	  25).	  18,	  19	  As	   causas	   ambientais	  do	  TDAH	  encontram-­‐se	   	   fundamentadas	  na	   literatura	  como	  evolução	  de	  recém-­‐nascidos	  pretermos.	  Além	  disto,	  há	  relação	  com	  baixo	  peso	  ao	  nascer	   e	   tabagismo	   materno.20,	   21	   Lindstrom	   e	   cols.	   (2011),	   em	   importante	   revisão,	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constataram	   que	   quanto	   mais	   precoce	   o	   nascimento	   maior	   o	   risco	   de	   desenvolver	   o	  transtorno.	  21	  	  Os	  sintomas	  e	  os	  sinais	  do	  TDAH	  	  parecem	  estar	  relacionados	  	  com	  déficit	  de	  	  dopamina	  e	  noradrenalina	  em	  sua	  respectivas	  vias	  de	  transmissão	  neural	  (figura	  2)	  e	  a	  interconectividade	  entre	  áreas	  pré-­‐frontais	  e	  subcorticais	  tem	  sido	  reveladas	  através	  de	  pesquisas	   que	   envolvem	   neuroimagem	   que	   mostram-­‐se	   insuficientes	   ou	   pouco	  recrutadas	  durante	  atividades	  que	  exigem	  maior	  esforço	  mental	  ou	  atenção	  (figura	  3)22.	  	  O	   TDAH	   está	   associado	   também,	   	   em	   pesquisas	   de	   metanálise	   sobre	   neuroimagem	  comparativa	  com	  controles,	   	  a	   	  redução	  do	  volume	  cerebral	  e	  com	  maior	  proeminência	  em	   áreas	   frontoestriatais	   e	   cerebelares23.	   Em	   artigo	   recente,	   Silk	   e	   cols.	   (2016)	  	  demonstraram,	   	   por	   meio	   de	   	   morfometria	   cortical,	   	   que	   os	   pacientes	   estudados	  apresentavam,	  além	  de	  menor	  volume	  cortical	  (7,3%),	  menor	  área	  de	  superfície	  (4,3%)	  e	  menor	  espessura	  do	  córtex	  (	  2,8%)	  quando	  pareado	  com	  controles	  normais24.	  	  
	  
Figura	  2	  -­‐ Vias	  noradrenérgicas	  (A)	  e	  dopaminérgicas	  (B).∗	  ∗	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Figura	  extraída	  de	  OPENI	  -­‐	  Open	  Access	  Biomedical	  Image	  Search	  Engine.	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Figura	  3	  -­‐ Imagem	  em	  ressonância	  magnética	  funcional	  (RMf)	  mostrando	  redução	  ou	  ausência	  de	  ativação	  ou	  recrutamento	  funcional	  no	  córtex	  pré-­‐frontal	  durante	  atividades	  que	  exigem	  esforço	  mental	  em	  pacientes	  com	  TDAH	  em	  comparação	  com	  controles.∗	  	  	  	   Outras	   evidências	  mostram	   que	   as	   conexões	   top-­‐bottom	   e	   bottom-­‐up	   entre	  regiões	   corticais	   superiores	   e	   	   subcorticais	   se	   apresentam	   ineficazes	   funcionalmente.	  Neste	  sentido,	  como	  exposta	  numa	  ampla	  revisão	  de	  Nigg	  e	  Casey	  (2005),	  duas	  teorias	  neurobiológicas	  tem	  sido	  descritas	  como	  possíveis	  modelos	  para	  explicar	  o	  transtorno.	  Ambas	  não	  são	  mutuamente	  exclusivas	  e	  se	  baseiam	  em	  pesquisas	  neuropsicológicas	  e	  de	   neuroimagem.	   	   Um	   destes	   modelos,	   top-­‐down,	   está	   associado	   ao	   processamento	  controlado	  de	  ações	  e	  ao	  funcionamento	  executivo.	  O	  outro	  modelo,	  bottom-­‐up,	  centrado	  no	  processamento	  motivacional	  e	  nos	  centros	  de	  resposta	  à	  recompensa.	  Nenhum	  deles	  ainda	  pode	  ser	  considerado	  como	  circuito	  principal	  do	  TDAH	  pois	  sua	  heterogeneidade	  clínica	   é	   a	   regra.	   Estes	   modelos	   são	   suportados	   por	   várias	   linhas	   de	   evidência	   e	  realmente	   sugerem	   que	   ambos	   os	   sistemas	   psicobiológicos	   servem	   de	   	   suporte	   ao	  	  quadro	  clínico25.	  	  	  	  	  As	  funções	  executivas	  são	  processos	  cognitivos	  superiores	  responsáveis	  pela	  organização	   complexa	   do	   comportamento	   permitindo	   apropriada	   seleção,	   inibição	   e	  direcionamento	   do	  mesmo	   para	   completar	   uma	   tarefa	   ou	   um	   objetivo.	   	   Da	   infância	   à	  adolescência,	   seu	   desenvolvimento	   se	   faz	   ano	   a	   ano,	   numa	   sequência	   maturacional,	  	  permitindo	   com	   que	   comportamento	   pouco	   auto-­‐reflexivo	   dê	   espaço	   para	   ações	  mais	  dirigidas,	  controladas	  e	  flexíveis	  de	  acordo	  com	  o	  tempo	  e	  às	  demandas26.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  Cavanna	  AE,	  Trimble	  MR.	  The	  precuneus:	  a	  review	  of	  its	  functional	  anatomy	  and	  behavioural	  correlates.	  Brain.	  2006;129:564-­‐83.	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Figura	  4	  -­‐ Áreas	  cerebrais	  dopaminérgicas	  e	  noradrenérgicas	  envolvidas	  nos	  circuitos	  executivos	  (top-­‐bottom)	  e	  de	  motivação/recompensa	  (bottom-­‐up)	  relacionados	  ao	  TDAH.	  Em	  vermelho,	  os	  circuitos	  executivos.	  Em	  laranja	  e	  verde,	  os	  de	  recompensa15.	  ∗	  	  
	  	   Ainda	   no	   	   campo	   da	   neuropsicologia,	   pacientes	   com	   TDAH	   tem,	   no	   geral,	  mostrado	   alterações	   em	   funções	   executivas,	   atenção	   sustentada	   e	   seletiva,	   déficits	   em	  memória	  operacional	  (tanto	  verbal	  como	  não-­‐verbal,	  mas	  com	  predomínio	  do	  segundo)	  ,	  baixa	   performance	   em	   testes	   que	   correlacionam	   controle	   inibitório	   e	   tempo	   para	  cumprimento	  de	  tarefas	  e	  “déficits”	  psicomotores,	  	  	  na	  coordenação	  motora	  global	  e	  fina	  com	  efeitos	  principalmente	  no	  ritmo,	  persistência	  e	  controle	  inibitório	  motores.	  Por	  este	  motivo,	   crianças	   e	   adolescentes	   com	   TDAH	   com	   bom	   potencial	   intelectual	   	   tem,	  paradoxalmente,	   baixo	   rendimento	   em	   processos	   sequenciais	   que	   exigem	   grande	  esforço	  mental	  prolongado	  e	  sem	  recompensa	  imediata34,	  35.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Figura	  extraída	  de	  	  	  Brites	  C,	  Sergeant	  JA.	  	  Transtornos	  do	  Déficit	  de	  Atenção	  e	  Hiperatividade	  e	  os	  Transtornos	  de	  Aprendizagem	  à	  Luz	  do	  Modelo	  Cognitivo-­‐Energético.	  In:	  Ciasca	  SM	  ,	  Rodrigues	  SD,	  Salgado-­‐Azoni	  CA,	  Lima	  RF.	  Transtornos	  de	  Aprendizagem:	  Neurociência	  e	  interdisciplinaridade.	  Ribeirão	  Preto:	  Book	  Toy	  ;	  2015.	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O	   artigo	   de	   Shaw	   e	   cols.(2007)	   constataram	   com	   ressonância	   magnética	  funcional	   (RMf)	   os	   índices	   de	   maturação	   cerebral	   nas	   idades	   de	   7	   a	   13	   anos	   em	  pacientes	   com	   TDAH	   comparados	   com	   crianças	   controles.	   O	   padrão	   de	   maturação	  cerebral	  destes	  pacientes	  tem	  significativo	  atraso	  por	  idade	  cronológica36.	  	  A	  hipótese	  de	  atraso	   maturacional	   	   ajuda	   a	   explicar	   os	   déficits	   conectivos	   e	   de	   neurotransmissores	  existentes.	  	  O	   aprofundamento	   das	   pesquisas	   e	   a	   constatação	   de	   sua	   complexidade	  etiopatogênica	   	   tem	   revelado	   o	   TDAH	   como	   o	   espectro	   	   clínico	   multifacetado	   não	   se	  restringindo	   somente	   ao	   comportamento	   em	   si.	   	   Constata-­‐se	   o	   	   impacto	   deste	   na	  qualidade	   de	   vida	   global	   do	   indivíduo	   e	   de	   seus	   familiares	   como	  maior	   incidência	   de	  reprovações	  e	  evasões	  escolares,	  envolvimento	  com	  delinquência	  e	  drogadição34,	  37.	  .	  	  As	  	  pesquisas	  tem	  evidenciado	  	  sua	  relação	  com	  outros	  aspectos	  clínicos	  inerentes	  ao	  ciclo	  circadiano	  humano	  como	  problemas	  no	  sono34,	  	  alimentação38,	  	  dificuldade	  de	  lidar	  com	  regras,	   rotinas	   e	   automatizar	   sequências	   de	   tarefas,	   	   procrastinação	   ,	   dificuldade	   com	  estimativa	  de	  tempo	  e	  prazos34.	  	  Além	   disto,	   outros	   sinais	   clínicos	   do	   TDAH	   tem	   sido	   descritos	   como	  morbidamente	   expressivos,	   como	   os	   comportamentos	   disruptivos	   emocionais,	  	  labilidade	   emocional,	   dificuldade	  de	   lidar	   com	   recompensas	   tardias,	   aversão	   à	   espera,	  temperamento	  explosivo	  frente	  a	  negativas	  ou	  às	  mudanças	  de	  estratégias	  previamente	  combinadas3	   .	   Leva,	   por	   extensão,	   	   maior	   risco	   	   de	   ocasionar	   desajustes	   no	  relacionamento	   com	   amigos	   e	   integrantes	   da	   família,	   baixa	   auto-­‐estima	   e	   prejuízos	  sociais	  e	  acadêmicos	  tanto	  na	  escola	  quanto	  em	  tarefas	  do	  cotidiano,35,	  39.	  	  Clinicamente,	   é	   	   regra	   a	   presença	   de	   comorbidades	   associadas	   ao	   TDAH.	  Aproximadamente	   70%	   dos	   indivíduos	   podem	   ter	   uma	   ou	   mais	   comorbidades	   como	  Transtorno	   do	   Espectro	   Autista,	   Transtornos	   de	   Ansiedade,	   Transtorno	   Opositivo-­‐Desafiador,	   Transtorno	   de	   Humor	   Bipolar,	   Transtornos	   Esfincterianos	   (enurese	   e/ou	  encoprese),	   Transtornos	   de	   Aprendizagem,	   Deficiência	   Intelectual,	   Transtorno	   do	  Desenvolvimento	   da	   Coordenação,	   Transtorno	   de	   Dependência	   de	   Substâncias	  Psicoativas	  e	  outros40.	  	  A	  existência	  destas	  comorbidades	  pode	  atrasar	  seu	  diagnóstico	  e	  	  reduzir	  as	  chances	  de	  bom	  prognóstico	  por	  interferir	  diretamente	  na	  evolução	  clínica	  	  e	  terapêutica40.	  	  	  Diferentes	   trabalhos	  científicos	   tem	  contribuído	  para	  o	  desenvolvimento	  de	  	  pesquisas	   clínicas,	   epidemiológicas,	   genéticas,	   terapêuticas,	   de	   qualidade	   de	   vida,	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neuropsicológicas,	   entre	   outras,	   que	   usam	   a	   conduta	   e	   a	   abordagem	   diagnóstica	   e	  terapêutica	  do	  TDAH34,	  41.	  	  	  Os	   estudos	   relacionados	   ao	   ciclo	   cicardiano	   e	   o	   TDAH	   tem	   em	   sua	  maioria	  sido	  aplicada	  em	  adultos.	  	  Em	  crianças,	  dados	  actigráficos	  mostram	  alterações	  no	  tempo	  do	  ciclo	  sono-­‐vigília.	  No	  período	  de	  vigília,	  durante	  as	  atividades	  diurnas,	  pesquisadores	  tem	   ressaltado	   a	   importância	   de	   se	   demonstrar	   melhor	   as	   inter-­‐relações	   entre	   as	  alterações	  de	  fase	  e	  as	  dessincronicações	  que	  envolvem	  movimento	  nestes	  pacientes	  o	  que	  ainda	  se	  apresenta	  em	  fase	  bem	  inicial42.	  Vários	   modelos	   de	   tratamento	   tem	   sido	   descritos	   desde	   os	   anos	   60	   e	   as	  pesquisas	   tem	  auxiliado	  para	  definir	  quais	  são	  os	  mais	  eficazes	  e	  seguros.	  Atualmente,	  	  existem	   dois	   grandes	   grupos	   de	   intervenção	   no	   TDAH:	   o	   medicamentoso	   e	   o	   não-­‐medicamentoso41.	  	  	  O	   tratamento	   medicamentoso	   do	   TDAH	   consiste	   em	   elevar	   os	   níveis	   de	  dopamina	   e	  noradrenalina	  nas	   visas	   respectivas	   e	   equilibrar	   o	  déficit	   existente	  nestes	  pacientes.	   Existem	   medicações	   de	   primeira	   e	   segunda	   linha	   por	   ordem	   de	   eficácia	   e	  atualmente	  os	  psicoestimulantes,	   e	  os	   antidepressivos	  e	   alfa-­‐adrenérgicos	   são	  os	  mais	  utilizados.	  As	  estratégias	  não-­‐medicamentosas	  consistem,	  obviamente,	  	  em	  intervenções	  diretas	   com	   as	   crianças	   através	   de	   terapias,	   como:	   cognitivo-­‐comportamentais	  (individuais,	   familiares	  e	  psicoeducacionais),	  neurofeedback,	   restrições	  alimentares	  ou	  suplementos	   nutricionais,	   treinamentos	   de	   habilidades	   sociais	   e	   intervenções	   na	  comunidade46.	  	  O	   panorama	   atual	   recomenda	   que	   a	   abordagem	   terapêutica	   do	   TDAH	  deve	  sempre	  ser	  conduzida	  sob	  a	  ótica	  da	   interdisciplinaridade	  como	   foi	   confirmado	  e	  bem	  ilustrado	   pelo	   importante	   estudo	   colaborativo	   MTA	   (Multimodal	   Treatment	   Study	   of	  
ADHD).42	   Neste	   estudo	   randomizado	   e	   com	   amostragem	   significativa,	   comparou-­‐se	  abordagem	  medicamentosa	  psicoestimulante,	  manejo	  comportamental,	  a	  associação	  de	  ambos	   os	   tratamentos	   e	   o	   suporte	   puramente	   comunitário	   sem	   o	   envolvimento	   de	  medicação.	   Os	   resultados	   mostraram	   a	   importância	   isolada	   do	   uso	   da	   medicação	   na	  condução	   de	   seus	   portadores	   e	   maior	   eficácia	   de	   respostas	   quando	   se	   associou	  medicação	  psicoestimulante	  à	  psicoterapia	  comportamental43	  .	  	  A	   abordagem	   farmacológica	   psicoestimulante,	   especialmente	   com	   a	  utilização	  do	  metilfenidato,	   	  é	  a	  mais	  extensamente	  descrita	  e	  comprovada	  por	  estudos	  randomizados	   e	   cegos	   na	   literatura	   especializada	   sendo	   considerado	   o	   fármaco	   de	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primeira	   linha43,	   	  44,	  45.	   	   Sua	   adoção	   no	   plano	   terapêutico	  melhora	   os	   sintomas-­‐alvo	   do	  TDAH,	   permite	   o	   avanço	   progressivo	   da	   autonomia	   clínica	   e	   pedagógica	   da	   criança	   e	  ajuda	   a	  promover	   	  melhora	  da	  qualidade	  de	   vida	   em	   suas	   famílias48.	  Várias	  pesquisas	  comprovam	   o	   impacto	   positivo	   da	  medicação	   na	   atenção	   e	   concentração,	   redução	   da	  hiperatividade	  e	  da	  impulsividade	  em	  ambientes	  estruturados	  e	  melhora	  no	  rendimento	  e	  no	  convívio	  escolar44,	  45.	  	  Entretanto,	  avaliar	  e	  acompanhar	  detalhadamente	  a	  evolução	  destas	  crianças	  durante	  o	  tratamento	  farmacológico	  crônico	  é	  um	  desafio	  por	  dois	  motivos:	  1)	  depende-­‐se	  muito	  de	  relatos	  subjetivos,	  	  do	  apoio	  de	  profissionais	  que	  muitas	  vezes	  desconhecem	  princípios	   de	   observação	   clínica	   e	   da	   opinião	   errante	   dos	   pais	   e	   de	   cuidadores;	   	   2)	   a	  medicação	  apresenta	  efeitos	  colaterais	  significativos	  podendo	  levar	  a	  alterações	  no	  ciclo	  sono-­‐vigília	   e	   mudanças	   no	   perfil	   biológico	   e	   comportamental	   que	   nem	   sempre	   são	  perceptíveis	  clinicamente.	  	  	  A	  busca	  por	  meios	  objetivos	  e	  específicos	  para	  descrever	  a	  evolução	  clínica	  do	  tratamento	  medicamentoso	  em	  pacientes	  com	  TDAH	  pode	  ser	  realizada	  com	  escalas	  de	  avaliação	  comportamental	  	  e	  uso	  de	  aparelhos	  de	  monitoração	  de	  movimento	  como,	  por	  exemplo,	  	  a	  actigrafia.	  	  	  	  	  
1.1. Actigrafia	  	  A	  actigrafia	  constitui	  modelo	  de	  avaliação	  cronobiológica	  de	  análise	  do	  ciclo	  biológico	  e	  cicardiano	  de	  atividade	  e	  de	  descanso	  durante	  as	  24	  horas,	  por	  períodos	  mais	  longos	   e	   variáveis	   de	   acordo	   com	   os	   objetivos	   da	   aferição.	   Tem	   sido	   descrita	   como	  modelo	   de	   análise	   de	   movimentos	   desde	   os	   anos	   70	   quando	   inicialmente	   avaliava	  padrões	  de	  sono,	  a	  relação	  entre	  períodos	  de	  sono	  e	  vigília	  além	  de	  seus	  distúrbios46.	  Até	  o	   final	   dos	   ano	   90,	   novos	   aparelhos	   e	   o	   aprimoramento	   dos	   modelos	   de	   aferição	  matemática	  com	  correlações	  estatísticas,	  a	  actigrafia	  passou	  a	  incluir	  o	  acelerômetro	  em	  suas	   propriedades	   e	   capacidade	   maior	   de	   memorização	   e	   autonomia	   para	   registrar	  dados	  de	  movimento	  no	  ciclo	  cicardiano	  em	  outras	  áreas	  da	  medicina,	  como	  Doença	  de	  Alzheimer	   e	  Transtornos	  neuropsiquiátricos,	   como	  TDAH	  e	  Transtorno	  Bipolar46,	  47,	  48.	  	   	   A	  actigrafia	  se	  baseia	  na	  análise	  do	  ritmo	  cicardiano	  de	  atividade	  e	  tem	  como	  parâmetro	   o	   Cosinor,	   de	   um	   modelo	   matemático	   que	   ajusta	   dados	   em	   uma	   curva	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cosseno.	   As	   informações	   sobre	   o	   ritmo	   cicardiano	   (atividade-­‐descanso)	   são	   extraídos	  desta	  	  curva	  tal	  como	  acrofase,	  mesor,	  período	  e	  amplitude,	  são	  gravados,	  	  sincronizados	  para	  estudar	  este	  tipo	  de	  ritmicidade.	  Estas	  variáveis	  são	  denominadas	  de	  paramétricas.	  Normalmente,	   um	   ritmo	   biológico	   segue	   uma	   função	   sinusoidal	   e	   o	   método	   cosinor	  	  serve	  para	  analisar	  este	  tipo	  de	  ritmo	  (	  figura	  5).	  Mas,	  nem	  todo	  o	  tipo	  de	  ritmo	  corporal	  segue	   este	   padrão	   como,	   por	   exemplo,	   o	   Ritmo	   Descanso-­‐Atividade.	   Por	   esta	   razão,	  outras	   variáveis	   tem	   sido	   propostas	   para	   descrevê-­‐lo	   adequadamente,	   que	   são	  chamadas	   de	   não-­‐paramétricas49.	   Em	   contraste	   ao	   Cosinor,	   estes	   componentes	   da	  	  metodologia	   não-­‐paramétrica	  não	   seguem	  o	  padrão	   de	   uma	   onda	   sinusal	   (Figura	   6)55.	  São	  elas:	  Variablidade	  Intradiária	  (VI),	  Estabilidade	  Interdiário	  (EI),	  5	  horas	  mais	  ativas	  
do	  Período	  de	  24	  horas	  (L5)	  e	  10	  horas	  menos	  ativas	  do	  Período	  de	  24	  horas	  (M10).	  	  	  
	  
Figura	  5	  -­‐ Gráfico	  demonstrando	  um	  padrão	  de	  ritmo	  paramétrico	  (cosinor	  clássico)	  	  	  	  
	  
Figura	  6	  -­‐ Gráfico	  demonstrando	  um	  padrão	  de	  ritmo	  não-­‐paramétrico	  	  	   A	  Variabilidade	  Intradiária	  (VI)	  permite	  informar	  acerca	  da	  fragmentação	  do	  ritmo	  da	  atividade	  diária.	  Seu	  cálculo	  é	  baseado	  na	  primeira	  derivação	  do	  agrupamento	  horário	  dos	  dados	  do	  actígrafo	  e	  é	  representado	  pela	  seguinte	  equação:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ∑	  N	  i=2	  	  (	  Xi	  	  -­‐	  X	  i-­‐1	  )	  VI	  	  	  	  =	  	  	  	  -­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (N-­‐1).	  ∑	  N	  i=1	  (	  Xi	  –	  X	  m	  )2	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onde	   a	   primeira	   derivação	   é	   resultado	   da	   subtração	   entre	   elementos	   prévios	   de	  movimento	   (X	   i-­‐1)	   e	  elementos	  posteriores	   (X	   i)	   	  de	  dados	  não-­‐tratados.	  A	  partir	  desta	  primeira	  derivação,	  o	  quadrado	  médio	  da	  raiz	  é	  calculado	  por	  ∑	  N	  i=2	  (X	  i	  –	  X	  i-­‐1	  )2	  /	  	  (N-­‐1)	  	  e	   o	   resultado	   normalizado	   pela	   variância	   da	   população	   (	   ∑	   N	   i=1	  (	   Xi	  –	   X	   m	  )2.	   	   Amplos	  períodos	  de	  	  horas	  para	  analisar	  como	  a	  quantidade	  de	  sono	  diário	  e	  o	  tempo	  acordado	  aumenta	  o	  valor	  de	  VI.	  	  	  A	  Estabilidade	   Interdiária	   (IS)	   oferece	   informações	   acerca	   da	   sincronização	  entre	  o	   ritmo	  atividade-­‐descanso	  e	  o	  ciclo	   luz-­‐escuro	  e	  é	  calculado	  numa	  média	  de	  24	  horas	  por	  dia.	  	  Pode	  ser	  representado	  pela	  equação:	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  ∑P	  h=1	  (	  Xh	  –	  X	  m	  )2	  N	  IS	  =	  	  -­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (P).	  	  ∑	  N	  i=1	  (	  Xi	  	  -­‐	  	  Xm	  )2	  	  Onde	   N	   corresponde	   ao	   número	   total	   de	   dados,	   p	   é	   o	   número	   de	   dados	   por	   dia	   (24	  pontos	   neste	   caso),	   Xm	  	   é	   a	  média	   	   de	   todos	   os	   dados,	   Xh	   corresponde	   a	   cada	   hora	   de	  perfil	  médio,	   enquanto	  Xi	   representa	   cada	  hora	   em	   sequência.	  A	   IS,	   enfim,	   é	   calculada	  como	  a	  variância	  do	  perfil	  da	  	  média	  diária	  dividida	  pela	  variância	  total.	  	  A	   atividade	   noturna,	   medida	   pela	   variável	   não-­‐paramétrica	   L5,	   reflete	   a	  média	  de	  atividade	  nas	  5	  horas	  de	  menor	  movimento	  do	  dia.	  A	  atividade	  diurna,	  por	  sua	  vez,	  medida	  pela	  variável	  M10,	  é	  aquela	  que	  reflete	  a	  média	  das	  10	  horas	  mais	  ativas	  do	  dia.	  Elevados	  índices	  de	  M10	  são	  achados	  em	  pessoas	  muito	  inquietas	  ou	  com	  estilo	  de	  vida	  agitado.	  	  O	   cálculo	  da	  diferença	   entre	   atividade	  noturna	   e	   diurna	   geram	  valores	   que	  mostram	   a	   Amplitude	   do	   ritmo	   atividade-­‐descanso.	   Valores	   de	   baixa	   amplitude	   são	  frequentemente	  observados	  em	  indivíduos	  com	  algumas	  condições	  médicas	  como	  o	  Mal	  de	  Alzheimer	  e	  naqueles	  de	  alta	  amplitude	  pode	  se	  assumir	  que	  apresentam	  estado	  de	  saúde	  mais	  preservado47,	  48,	  49.	  	  Pode-­‐se	  verificar	  a	  Amplitude	  (RA)	  	  por	  meio	  da	  fórmula:	  	   	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  M10	  –	  L5	  RA	  	  =	  	  -­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  M10	  +	  L5	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Para	   detalhar	   a	   avaliação	   de	   movimentos	   nas	   24	   horas,	   existem	   três	  diferentes	  métodos	  de	  derivação	  para	  	  contagem	  de	  atividades:	  1)	  frequência	  de	  ondas	  acima	   do	   limite	   basal	   (PIM);	   2)	   frequência	   de	   cruzamentos	   no	   zero	   (ZCM);	   e	   3)	  integração	   digital	   (TAT),	   que	   calcula	   as	   dimensões	   da	   área	   da	   curva	   acima	   de	   zero	  (figura	  6)50	   .	  Estes	  métodos	  podem	  ser	  mensurados	  e	  comparados	  em	  suas	  variações	  e	  em	  momentos	  diferentes	  da	  aferição.	  	  
	   	  
Figura	  7	  -­‐ Métodos	  de	  aferição	  das	  curvas	  actigráficas.	  Em	  “a”,	  frequência	  acima	  do	  nível	  basal	  médio	  (PIM);	  em	  “b”,	  	  frequência	  com	  que	  cruza	  o	  zero	  (ZCM);	  	  em	  “c”,	  	  dimensões	  da	  área	  da	  curva	  acima	  de	  zero	  (TAT).∗	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  Ancoli-­‐Israel	  S,	  Cole	  R,	  Alessi	  C,	  Chambers	  M,	  Moorcroft	  W,	  Pollack	  CP.	  The	  role	  of	  actigraphy	  in	  the	  study	  of	  sleep	  and	  circadian	  rhythms.	  American	  Academy	  of	  Sleep	  Medicine	  (Sleep).	  2003;26(3):343.	  	  	  	  	  	  
Sleep Medicine’s (AASM) Practice Parameters for the Use of Actigra-
phy in the Clinical Assessment of Sleep Disorders1 in 1995 were not
included in the current update, and only articles written in English were
included. 
A total of 171 articles were identified as potentially relevant based on
these Medline searches. All of these were obtained in full length and
examined. Upon review of these articles, approximately 30 additional
references were discovered by perling (i.e., checking the reference sec-
tions for articles otherwise missed). These were references located in
publications not typically found through Medline. In an attempt to
include all articles matching the stated criteria, task force members also
added any articles they discovered through their personal review of the
literature. All new articles published up to the point of the final draft of
this manuscript (July 2002) were reviewed.
Only papers where actigraphs were used to measure some aspect of
sleep/wake activity or circadian rhythms were included. Papers that only
measured activity (without any reference to sleep) or that made mea-
surements only in the daytime were excluded. Only papers published in
English, in peer-reviewed journals, were included. Case studies and
review articles were included in the narrative, but not in the evidence
tables. No conference abstracts, even if published, were included. Papers
were categorized into four sections: Technology, Sleep Disorders, Circa-
dian Rhythms, and Other Clinical Research.
Within each category, task force members were assigned to read each
paper, summarize the relevant points for the evidence tables and rate the
study according to the evidence levels shown in Table 1. Abbreviations
used in the evidence tables are described in Appendix A.
4.0 TECHNOLOGY
The technology section (see Table 2) includes studies that compared
functional differences between actigraphic devices, data acquisition
strategies, and software programs. The question asked was, “How well
did the devices and the computer programs that process data, assess
states of sleep/wake and related phenomena?”
4.1 Data Acquisition 
Mechanically, the first generation actigraphs were threshold-motion
detectors, which were nonlinear and failed to be sensitive enough to
detect small movements.12 They also tended to saturate with modest lev-
els of movement. Some of the newer actigraphs detect motion with lin-
ear accelerometers in a single axis or multiple axes.12 Most single axis
acceleration devices in use today use .25 to 2-3Hz bandpass filtering
before data are stored, essentially eliminating very slow movements of
less than .25 Hz and movements faster than 2-3 Hz. This is consistent
with the early recommendations of Redmond and Hegge who noted that
voluntary human movement rarely exceeds 3-4 Hz, and that involuntary
movements such as tremor and shivering exceed 5Hz.13 However, van
Someren et al. suggested using 0.5-11Hz bandpass filters that would
reduce gravitational artifacts while picking up some of the faster move-
ments that occur in younger subjects.14
After motion is transduced into an analog electrical form, it is digi-
tized and stored. Some aspects of these processes are programmable by
the user, such as the length of the epoch over which activity counts are
accumulated and stored. Other aspects of the digitizing are built into the
device. One key component is how the analog signal is digitized: time
above threshold, zero crossings, or integration (see Figure 1). 
The “time above threshold” strategy cumulatively counts the amount
of time per epoch that the level of the signal produced in response to
motion is above some threshold (commonly 0.1 to 0.2 g). Two potential
problems with this strategy are that the degree to which the amplitude is
above threshold is ignored and that the acceleration of the movement is
not reflected.
The “zero-crossing method” counts the number of times per epoch
that the activity signal level crosses zero (or very near zero). Three
potential problems with this approach are that the amplitude of the
movement is ignored, the acceleration of movements is not registered,
and high frequency artifacts may potentially be counted as considerable
movement.
“Digital integration” involves sampling the accelerometry output sig-
nal at a high rate, then calculating the area under the curve for each
epoch. Rectifying the analog signal doubles the amount of data available
for analysis. Digital integration reflects acceleration and amplitude of
movement, however duration and frequency of movements are not
shown. 
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Table 1—Levels of Evidence for Actigraphy
Level1 Grade2 Criteria  
1 A Blind, prospective comparison of results obtained by actigraphy
to those obtained by a reference standard3 on an appropriate spec-
trum of subjects and number of patients.  
2 B Blind, prospective comparison of results obtained by actigraphy
to those obtained by a reference standard3 on a limited spectrum
of subjects or number of patients.  
3 C Comparison of results obtained by actigraphy to those obtained 
by a reference standard3, but not blind, not prospective or other-
wise methodologically limited.  
4 C a - Adequate comparison of results obtained by actigraphy to 
those obtained by a non-standard reference3; or
b - Actigraphy not compared to any reference, but actigraph 
results demonstrated ability to detect significant difference 
between groups or conditions in well-designed trial.  
5 D Actigraphy not adequately compared to any reference, and either
a - Actigraph not used in a well-designed trial, or
b - Actigraph used in such a trial but did not demonstrate ability
to detect significant difference between groups or conditions.  
1 Level refers to level of evidence. 
2 Grade refers to grade of recommendation.
3 Reference standards for actigraphic evaluation of sl ep and circadian rhythms may
include, as appropriate, polysomnography, oximetry, melatonin rhythms, core body tem-
perature rhythms, a d/or other generally accepted “gold standards,” applied in an accept-
able manner. Non-standard references include such items as sleep logs, spousal reports,
other experimental monitors, etc.
a. Time above threshold  
b. Zero crossing  
c. Digital integration  
Figure 1—Three different methods for deriving activity counts in actigraphy. Panel A, time
above threshold, derives the amount of time per epoch that the activity is above some
defined threshold (represented by a dashed line). Panel B, zero crossings, counts the num-
ber of times the activity reaches zero (represented by the solid baseline) during the epoch.
Panel C, digital integration, calculates the area under the curves represented by black shad-
ing. (Based on Gorny and Spiro (15))
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Assim,	  a	  avaliação	  não-­‐paramétrica	  se	  baseia	  em	  analisar	  por	  meio	  de	  índices	  e	  variáveis	  de	  movimentação.	  Os	  índices	  seriam:	  L5	  (	  5	  horas	  de	  menor	  movimentação	  nas	  24	  horas	   ),	  M10	  (10	  horas	  de	  maior	  movimentação	  nas	  24	  horas)	  e	  VI	   (	   índice	  de	  fragmentação	  do	  ritmo	  da	  atividade	  diária	  nas	  24	  horas).	  	  As	  variáveis	  seriam:	  PIM,	  que	  é	  a	  quantidade	  de	  movimentação	  observada	  acima	  da	  média	  	  verificada	  nas	  24	  horas;	  	  o	  ZCM,	   	   que	   verifica	   a	   quantidade	   de	   cruzamentos	   em	   zero	   movimento;	   e	   o	   TAT,	   que	  verifica	  a	  quantidade	  de	  movimentação	  observada	  acima	  de	  zero.	  	  Quando	  comparados	  ao	  perfil	  paramétrico	  da	  função	  Cosinor,	  observa-­‐se	  que	  os	   valores	   não-­‐paramétricos	   são	   mais	   eficazes	   para	   identificar	   alterações	   no	   ritmo	  cicardiano	  atividade-­‐descanso	  nas	  24	  horas	  do	  dia.	  	  Portanto,	  a	  adoção	  desta	  abordagem	  é	  mais	  adequada	  e	  objetivamente	  mais	  esclarecedora	  para	  avaliar	  rotinas,	  mudanças	  de	  comportamento	   motor	   e	   resultado	   de	   intervenções	   no	   ciclo	   cicardiano	   em	   qualquer	  momento	  do	  dia	  ou	  da	  noite	  (figura	  8).	  	  	  
	  
Figura	  8	  -­‐ 	  Exemplo	  de	  um	  registro	  actigráfico	  (ou	  actograma).	  	  As	  ondas	  representam	  picos	  de	  movimentos.	  Em	  azul,	  períodos	  em	  local	  sem	  luz	  ou	  à	  noite.	  Observa-­‐se	  menor	  amplitude	  nestes	  períodos	  provavelmente	  porque	  o	  paciente	  está	  dormindo	  e,	  portanto,	  em	  menor	  movimento.∗	  	  	  	   Para	   implementar	   este	   tipo	   de	   avaliação,	   utiliza-­‐se	   o	   instrumento	  denominado	   actígrafo	   ou	   actímetro.	   Consiste	   num	   pequeno	   dispositivo	   (relógio	   de	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  estraída	  de	  XIV	  Simpósio	  Brasileiro	  de	  Cronobiologia.	  Disponível	  em:	  http://simposiocronobiolo.wixsite.com/sbcrono/inscricoes-­‐mini-­‐cursos	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pulso-­‐like)	   de	   monitorização	   não-­‐invasiva	   (figura	   9),	   posicionado	   nos	   membros	  superiores	   (punho)	   ou	   inferiores,	   tórax,	   perímetro	   cefálico	   (figura	   10	  A,	   B,	   C)	   ou	   na	  cintura.	   	   Ele	   detecta	   e	   registra,	   continuamente,	   com	   extrema	   sensibilidade	   e	   boa	  especificidade50,	   	  a	  amplitude	  e	  a	   freqüência	  dos	  movimentos	   	  durante	  o	  dia	  e	  à	  noite,	  acordado	  ou	  dormindo,	  revelando	  padrões	  de	  movimentação	  durante	  o	  ritmo	  cicardiano	  	  nas	   24	   horas	   e	   permite	   registros	   de	   dados	   confiáveis	   tanto	   de	   movimentos	   globais	  quanto	  específicos	  por	  longo	  período	  de	  tempo	  sem	  interferência	  de	  atividades	  diárias	  refletindo	  no	  comportamento	  espontâneo	  da	  criança48,	  51.	  	  	  	  Ao	   detectar	   o	   movimento,	   ativa	   uma	   onda	   e	   um	   input	   é	   registrado	   sendo,	  	  depois,	   	   refratário	   por	   16	   segundos	   até	   um	   novo	   movimento.	   A	   isto,	   denomina-­‐se	  
counter49.	  O	  número	  de	  counters	  por	  hora	  é	  gravado	  em	  uma	  memória	  e	  gera	  os	  dados	  de	  movimento	  	  visíveis	  em	  gráficos.	  Em	  comparação	  com	  outros	  modelos,	  é	  barato,	  não-­‐invasivo,	  de	  fácil	  utilização	  nos	  mais	  diversos	  ambientes.	  	  	  
	  
	  
Figura	  9	  -­‐ Respectivamente,	  da	  esquerda	  para	  direita,	  o	  relógio	  actigráfico	  e	  o	  mesmo	  posicionado	  em	  	  seu	  suporte	  recarregador.∗	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  Philips.	  Disponível	  em:	  http://www.osa.philips.com.tw/sleepless.php	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(A)	  
	  	  (B)	  
	  	  (C)	  
	  
Figura	  10	  -­‐ O	  aparelho	  actigráfico	  em	  três	  momentos	  de	  cima	  para	  baixo:	  posicionado	  no	  braço	  (A),	  colocado	  no	  tórax	  durante	  o	  sono	  (B)	  e	  no	  crânio	  (C)	  durante	  uma	  avaliação	  cognitiva.∗	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  (A)	  Dental	  Cremer.	  Disponível	  em:	  blog.dentalcremer.com.br/voce-­‐ja-­‐ouviu-­‐falar-­‐em-­‐actigrafia/;	  (B)	  DoctorShop.	  Disponível	  em:http://www.doctorshop.it/SchedaProdotto.aspx?IDP=106228;	  (C)	  Quotient	  ADHD.	  Disponível	  em:	  http://www.quotient-­‐adhd.com/product/product-­‐overview/.	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has demonstrated the ability to identify the presence or absence of deficits associated with  
ADHD with high sensitivity (identify ADHD cases) and high specificity (identify non-ADHD 
cases).  For comparative reference, the non-ADHD database is continually being expanded to 
include more normative child, adult and adolescent cases to support the sensitivity and 
specificity of the assessment. 
Quotient® technology was developed as the McLean Motion and Attention Test by Dr. Martin 
Teicher and cleared by the FDA for marketing to clinicians for the objective assessment of the 
core symptoms of ADHD: hyperactivity, impulsivity and inattention.  In effect, it serves as a 
‘bioassay’   for  assessing   the  baseline  state  of  neurological   control  on  specific  components  of  
attention, activity and impulsivity that correlate better with functional activity in specific brain 





The test consists of infrared motion analysis systems, which track head movement in children 
(and head plus lower extremity movement in adolescents and adults), while the subject being 
assessed performs a monotonous but demanding novel Go/No-Go continuous performance 
attention task (CPT).  Positional changes of the infrared reflective markers are recorded 50 







Motion graphic example – 9 year old without ADHD 
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A	   actigrafia	   tem	   sido	   amplamente	   utilizada	   em	   pesquisas	   acerca	   do	   TDAH	  como	  estratégia	  para	  avaliar	  evolução	  dos	  movimentos	  em	  24	  horas.	  Nestes	  estudos,	  sua	  finalidade	  tem	  sido	  identificar	  a	  exata	  ocasião	  da	  melhora	  dos	  sintomas	  do	  transtorno	  de	  acordo	  com	  demandas	  externas,	  a	  eficácia	  de	  técnicas	  de	  intervenção	  farmacológicas	  ou	  não-­‐farmacológicas,	   monitorar	   a	   evolução	   da	   resposta	   terapêutica	   em	   ambientes	  estruturados	   ou	   não-­‐estruturados,	   observar	   interferências	   no	   sono,	   auxiliar	   em	  avaliações	  neuropsicológicas,	  	  auxiliar	  no	  diagnóstico	  diferencial	  com	  outros	  transtornos	  neuropsiquiátricos	  e	  servir	  como	  controle	  objetivo	  para	  verificar	  a	  eficácia	  de	  técnicas	  pedagógicas	  em	  escolas-­‐laboratório.48,	  52,53,54,	  55,	  56,57	  Com	  a	  crescente	  aplicação	  da	  actigrafia	  nos	  estudos	  do	  sono	  e	  do	  movimento,	  Littner	  e	  cols.	   (2002)	  publicaram,	  em	  artigo	  de	  revisão,	  os	  parâmetros	  práticos	  para	  a	  utilização	   da	   Actigrafia	   em	   pesquisas	   com	   diversos	   níveis	   de	   evidência	   (Anexo	   2)	   e	  citaram	   os	   níveis	   de	   recomendação	   da	   AASM	   (American	   Academy	   Sleep	   Moviments)	  (Anexo	  3)58.	  	  A	  eficácia	  deste	  método	  em	  relação	  à	  contribuição	  no	  diagnóstico	  do	  TDAH	  tem	  atingido	  índices	  de	  sensibilidade	  e	  especificidade	  acima	  de	  80%	  em	  muitas	  citações	  quando	   comparados	   aos	   critérios	   diagnósticos	   do	   DSM-­‐IV	   e	   DSM-­‐5	   e	   servido	   de	  parâmetro	  objetivo	  para	  ensaios	  clínicos	  multimodais	  de	  avaliação	  bio-­‐comportamental	  (com	   a	   polissonografia)	   ou	   cruzando	   seus	   dados	   com	  baterias	   neuropsicológicas	   para	  averiguação	  de	   anormalidades	   cognitivas	   associadas	   aos	   sintomas	  de	  hiperatividade56,	  59.	   	  Algumas	  revisões	  de	  literatura	  tem	  correlacionado	  o	  TDAH	  com	  anomalias	  do	  sono	  tanto	  na	  infância	  como	  na	  adolescência	  e,	  neste	  contexto,	  a	  actigrafia	  tem	  propiciado	  a	  descrição	  de	  	  padrões	  específicos	  antes	  desconhecidos55,60.	  	  	  Até	  então	  somente	  utilizado	  para	  estudos	  em	  adultos,	  Porrino	  e	  cols.	  (1983)	  foram	  os	  primeiros	  pesquisadores	  a	  publicarem	  na	  literatura	  um	  estudo	  actigráfico	  onde	  foram	  avaliadas	  crianças	  e	  adolescentes	  com	  TDAH	  em	  2	  momentos:	  1)	  sem	  intervenção	  em	  comparação	  aos	  controles	  e	  2)	   	   com	   intervenção	  psicoestimulante	  em	  comparação	  aos	   comtroles.	   No	   primeiro	   estudo,	   foram	   avaliados	   12	   crianças	   com	   TDAH	   e	  comparadas	  a	  controles	  tendo	  como	  objetivo	  avaliação	  do	  padrão	  comportamental	  e	  do	  sono	  de	  pacientes	  com	  TDAH	  na	  busca	  de	  padrão	  comparativo.	  No	  segundo,	  os	  autores	  avaliaram	   as	  mesmas	   crianças	   em	   idade	   escolar,	   através	   de	   estudo	   duplo-­‐cego,	   	   	  mas	  comparando	   seu	   padrão	   de	   movimento	   em	   momentos	   alternados	   medicados	  (psicoestimulante	   dextroanfetamina)	   versus	   placebo.	   Foi	   mantido	   o	   dispositivo	   por	   4	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2.1. Objetivo	  Geral	  	  	  
• Descrever o perfil dos registros actigráficos encontrado em 3 casos diagnosticados  
com Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH);  	  	  
2.2. Objetivos	  Específicos	  	  
• Manter os aparelhos de registro actigráfico por tempo prolongado;  
• Avaliar os parâmetros não-paramétricos antes e depois da intervenção medicamentosa 
no ritmo do ciclo cicardiano;  
• Comparar os dados entre os sujeitos com TDAH e o sujeito controle, caso único,  
submetido aos mesmos padrões de registros actigráficos.  	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3. METODOLOGIA	  	   	   	  Trata-­‐se	  de	  um	  estudo	  	  de	  caso	  clínico	  comparativo	  de	  	  3	  crianças	  em	  idade	  escolar	  com	  diagnóstico	  de	  Transtorno	  de	  Déficit	  de	  Atenção	  e	  Hiperatividade	  (TDAH)	  avaliados	  no	  Laboratório	  de	  Dificuldades	  e	  Distúrbios	  de	  Aprendizagem	  e	  Transtornos	  da	  Atenção	  (DISAPRE)	  da	  Faculdade	  de	  Ciências	  Médicas	  (FCM),	  Universidade	  Estadual	  de	  Campinas	  (UNICAMP)	  e	  uma	  criança	  controle	  na	  mesma	  faixa	  etária	  	  .	  	  O	  diagnóstico	  de	  TDAH	  	  baseou-­‐se	  em	  dados	  clínicos	  do	  DSM-­‐5	  e	  no	  protocolo	  de	  avaliação	  interdisciplinar	  do	  DISAPRE.	  	  Os	  resultados	  do	  estudo	  destes	  três	  casos	  foram	  comparados	  aos	  resultados	  do	  estudo	  controle.	  Este	  projeto	  de	  pesquisa	  foi	  submetido	  ao	  Comitê	  de	  Ética	  em	  Pesquisa	  da	  Faculdade	  de	  Ciências	  Médicas	  da	  Universidade	  Estadual	  de	  Campinas	  sob	  o	  número	  de	  Protocolo	  35765412.5.0000.5404	  específico	  sobre	  pesquisas	  em	  seres	  humanos	  e	  aprovado	  na	  data	  de	  05	  de	  janeiro	  de	  2015	  	  pelo	  mesmo	  (Anexo	  4).	  	  	  As	   crianças	   com	   	   diagnóstico	   confirmado	   do	   quadro	   de	   	   TDAH	   e	   a	   criança	  controle	   preencheram	   os	   critérios	   de	   inclusão	   e	   não	   apresentaram	   quaisquer	  indicadores	   de	   exclusão	   foram	   orientados,	   	   junto	   aos	   seus	   pais,	   	   sobre	   o	  desenvolvimento	   da	   pesquisa	   e	   de	   como	   proceder	   caso	   aceitassem	   participar.	   Ao	  aceitarem,	  os	  pais	  assinaram	  os	  Termo	  de	  	  Consentimento	  Livre	  e	  Esclarecido	  (Anexo	  5)	  e	  as	  criancas	  o	  de	  	  Assentimento	  (Anexo	  6).	  Foram	  cumpridas	  as	  exigências	  da	  resolução	  466/2012	   CNS/MS	   na	   elaboração	   do	   protocolo	   e	   na	   obtenção	   deste	   Termo	   de	  Consentimento	  Livre	  e	  Esclarecido.	  	  	  
3.1. Critérios	  de	  Inclusão	  e	  Exclusão	  	  	   A	   inclusão	   de	   pacientes	   nesta	   pesquisa	   foi	   muito	   influenciada	   por	   questões	  externas	  e	  particulares	  em	  relação	  `a	  adesão	  dos	  pacientes	  e	  seus	  responsáveis.	  	  Muitos	  pais	   desistiram	   por	   problemas	   particulares,	   	   pouca	   disponibilidade	   em	   iniciar	   e	   se	  manter	  	  engajados	  `a	  metodologia,	  pouca	  compreensão	  frente	  aos	  desafios	  da	  pesquisa,	  negativa	   em	   aderir	   `a	   intervenção	   medicamentosa	   e	   alegação	   de	   diversos	   problemas	  relacionados	  `a	  logística	  no	  deslocamento	  até	  `a	  UNICAMP.	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3.1.1. Critérios	  de	  inclusão	  	  	  
	  a) Assinar	  o	  Termo	  de	  Consentimento	  e	  Assentimento;	  b) Estar	  devidamente	  cursando	  escola	  regular;	  c) Apresentar	  TDAH	  do	  tipo	  combinado	  pelos	  critérios	  do	  DSM-­‐5;	  d) Pacientes	   ou	   sujeitos	   com	   TDAH	   diagnosticados	   pelo	   protocolo	   do	   DISAPRE-­‐UNICAMP	  em	  idade	  escolar;	  	  	  	  
3.1.2. Critérios	  de	  exclusão	  
	  a) Não	  assinar	  os	  Termos	  de	  Consentimento	  e	  Assentimento;	  b) Diagnóstico	  realizado	  em	  outros	  serviços	  ou	  ambulatórios	  médicos	  ou	  multidisciplinares	  ;	  c) Ausência	   de	   	   epilepsia,	   alterações	   ortopédicas	   malformativas,	   sinais	   de	   doença	  degenerativa,	  tics,	  distúrbios	  de	  aprendizagem	  ou	  que	  estejam	  em	  vigência	  de	  uso	  de	  medicações	   psicoativas	   ou	   outras	   quaisquer	   	   que	   levem	   a	   alterações	   sensoriais	   ou	  motoras;	  d) Estar	  abstinente	  do	  ensino	  regular	  por	  qualquer	  motivo.	  	  	  	  
3.2. Sujeitos	  	  	  	   	   A	   avaliação	   neuropsicológica	   envolveu	   a	   aplicação	   de	   questionários	  (Swanson,	   Nolan	   e	   Pelham	   –	   Versão	   IV	   –	   SNAP-­‐IV),	   entrevista	   semi-­‐estruturada	   e	  solicitação	   de	   relatórios	   de	   desempenho	   e	   conduta	   com	   os	   pais	   e	   a	   escola,	  	  respectivamente,	  em	  todos	  os	  pacientes	  com	  TDAH	  e	  no	  paciente	  controle.	  	  Diretamente,	  foram	  aplicados	   	   instrumentos	  que	  avaliaram:	  1)	  Habilidades	  cognitivas	  gerais	   (Escala	  de	   Inteligência	  Weschler	  para	  crianças	   (WISC-­‐IV)	  e	  Desenho	  da	  Figura	  Humana	   (DFH-­‐II);	   	   2)	   Memória	   (Vocabulário,	   Informação,	   Dígitos,	   Sequência	   de	   Números	   e	   Letras	   e	  Aritmética	   (subtestes	  do	  WISC-­‐IV),	  Teste	  de	  Figura	  Complexa	  de	  Rey,	  Blocos	  de	  Corsi,	  Teste	   de	   Aprendizagem	   Auditivo-­‐Verbal	   de	   Rey	   (RAVLT);	   	   3)	   Percepção	   (Índice	   de	  Organização	   Perceptual	   e	   Completar	   Figuras	   (subtestes	   do	   WISC-­‐IV)	   e	   Figuras	  Complexas	  de	  Rey;	   	   4)	   Praxias	   (Teste	  Gestaltico	  Visuomotor	  de	  Bender	   e	  Teste	   Luria-­‐
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Nebraska-­‐C);	   5)	   Atenção	   (Índice	   de	   Velocidade	   de	   Processamento	   (subteste	   do	  WISC-­‐IV),	  Teste	  de	  Cancelamento	  e	  Trail	  Making	  Test	  A-­‐B);	  6)	  Funções	  Executivas	  (Índice	  de	  Memória	   Operacional	   do	   WISC-­‐IV,	   Avaliação	   do	   controle	   inibitório/atenção	   seletiva	  (Stroop	   Test),	   Trail	   Making	   Test	   –	   parte	   B,	   Avaliação	   de	   Fluência	   Verbal	   Fonêmica	   e	  Categórica	   (FAS)	   e	   Torre	   de	   Londres);	   	   7)	   Linguagem	   (Índice	   de	   Compreensão	  Verbal	  (subtest	   do	  WISC-­‐IV),	   Teste	   de	   Identificação	   de	   Sinais	   de	   Dislexia	   (TISD),	   FAS,	   Token	  Test,	   	   Teste	   de	   	   Luria-­‐Nebraska-­‐C);	   8)	   Desempenho	   Escolar	   (Teste	   de	   Desempenho	  Escolar	   (TDE),	   	   TISD	   e	   Luria);	   e	   9)	   Comportamento	   (Inventário	   de	  Depressão	   Infantil	  (CDI)	  e	  Escala	  de	  Autoconceito	  Infanto-­‐Juvenil	  (EAC-­‐U).	  	  	  	  
3.2.1. Paciente	  1	  	  	  Paciente	   de	   8	   anos	   e	   10	  meses	   de	   idade	   cronológica,	   sexo	  masculino,	   filho	  único,	   nascido	   a	   termo,	   peso	   adequado	   para	   idade	   gestacional	   ao	   nascer,	   sem	  intercorrências	   perinatais,	   classe	   econômica	  médio-­‐baixa,	   estudante	   de	   escola	   pública	  da	   cidade	   	   de	   Santa	   Bárbara	   d’Oeste	   (SP),	   4a	   ano	   do	   ensino	   fundamental,	   	   sem	  reprovações,	  com	  diagnósitco	  de	  TDAH	  do	  tipo	  combinado.	  Longilíneo,	  peso	  e	  estatura	  adequados	  para	  idade,	  sem	  patologias	  de	  base.	  	  	  Os	   resultados	   mostraram	   evidentes	   sinais	   de	   dificuldade	   em	   sustentar	   a	  atenção	   e	   dificuldade	   nas	   habilidades	   acadêmicas	   gerais	   (ler,	   escrever	   e	   calcular).	   A	  avaliação	  neuropsicológica	  de	  base	  indicaram	  que	  o	  sujeito	  1	  apresenta	  nível	  intelectual	  dentro	  da	  media,	  bom	  desempenho	  em	  algumas	  atividades	  específicas	  relacionadas	  ao	  desenvolvimento	   das	   atividades	   escolares	   e	   significativa	   dificuldade	   em	   outras	  (memória,	   atenção,	   praxia,	   linguagem	   e	   gnosia.	   Além	   disto,	   apresenta	   queixas	  comportamentais	  significativos	  em	  diferentes	  contextos,	  escolar	  e	  família.	  Enfim,	  foram	  encontradas	  hipóteses	  de	  transtornos	  relacionados	  a	  sua	  agitação	  e	  desatenção.	  	  	  	  
3.2.2. Paciente	  2	  	  	  Paciente	   de	   11	   anos	   e	   um	   mês	   de	   idade	   cronológica,	   sexo	   feminino,	  primogênita	   de	   2	   filhos,	   nascida	   a	   termo	   sem	   intercorrências	   perinatais,	   classe	  econômica	  média,	  estudante	  de	  escola	  particular	  da	  cidade	  de	  	  Campinas	  (SP),	  7a	  ano	  do	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ensino	  fundamental	  II,	  sem	  reprovações,	  com	  diagnóstico	  de	  TDAH	  do	  tipo	  combinado.	  Longilínea,	  peso	  e	  estatura	  adequados	  para	  a	  idade,	  sem	  patologias	  de	  base.	  	  	  Os	  resultados	  mostraram	  desempenho	  cognitivo/intelectual	  médio	  conforme	  sua	  faixa	  etária	  porém	  foram	  identificadas	  discrepâncias	  significativas	  entre	  índices	  de	  compreensão	  verbal	  	  e	  velocidade	  de	  processamento,	  organização	  perceptual	  e	  memória	  operacional,	  organização	  perceptual	  e	  velocidade	  de	  processamento.	  Foram	  verificados	  também	  trocas	  na	  fala	  e	  na	  escrita	  durante	  a	  avaliação	  do	  desempenho	  escolar.	  	  	  	   	   	  	   	   	  
3.2.3. Paciente	  3	  	  	  Paciente	  de	  12	  anos	  de	  idade	  cronológica,	  sexo	  masculino,	  filho	  único,	  classe	  econômica	  baixa,	  estudante	  de	  escola	  pública	  da	  cidade	  de	   	  Mairinque	  (SP),	  7a	  ano	  do	  ensino	   fundamental	   II,	  uma	  reprovação,	   com	  diagnóstico	  de	  TDAH	  do	   tipo	  combinado.	  Longilíneo,	  	  com	  peso	  e	  estatura	  adequadas	  para	  idade.	  	  	  Os	   resultados	   mostraram	   queixas	   significativas	   de	   desatenção	   e	  hiperatividade	   mas	   com	   desempenho	   cognitivo/intelectual	   médio-­‐inferior	   conforme	  expectativa	   para	   crianças	   de	   sua	   faixa	   etária.	   Apresentou	   resultados	   satisfatórios	   nas	  funções:	  memória	   de	   longo	   prazo,	   percepção	   visual,	   praxia,	   componentes	   das	   funções	  executivas	  (capacidade	  de	  planejamento	  e	  raciocínio	  lógico	  e	  fluência	  verbal	  relacionada	  a	   aspectos	   semânticos)	   e	   linguagem.	   Em	   contrapartida,	   teve	   baixo	   desempenho	   em	  memória	  operacional	  auditiva	  e	  visual,	  velocidade	  de	  processamento,	  atenção	  seletiva	  e	  sustentada,	  outros	  componentes	  das	  funções	  executivas	  (memória	  operacional,	  controle	  inibitório	   e	   fluência	   verbal-­‐fonológica)	   e	   nos	   testes	   de	   desempenho	   escolar	   (escrita,	  leitura	  e	  aritmética)	  	  	  	  
3.2.4. Paciente	  controle	  	  	  Paciente	   de	   10	   anos	   de	   idade	   cronológica,	   sexo	   feminino,	   classe	   econômica	  alta,	   estudante	   de	   escolar	   particular	   da	   cidade	   de	   Londrina	   (PR),	   5a	   ano	   do	   ensino	  fundamental	   II,	   sem	   reprovações,	   rendimento	   escolar	   alto,	   sem	   quaisquer	   queixas	  desenvolvimentais	   e	   comportamentais	   nos	  mais	   diversos	   ambientes.	   Longilínea,	   	   com	  peso	  e	  estatura	  compatíveis	  com	  a	  idade.	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Os	  resultados	  mostraram	  desempenho	  cognitivo/intelectual	  médio	  conforme	  sua	   faixa	   etária	   e	   não	   foram	   identificadas	  discrepâncias	   significativas	   entre	   índices	  de	  compreensão	  verbal	  	  e	  velocidade	  de	  processamento,	  organização	  perceptual	  e	  memória	  operacional,	  organização	  perceptual	  e	  velocidade	  de	  processamento.	  	  	  
3.3. Materiais	  	  
3.3.1. Instrumento	  para	  	  registro	  actigráfico	  	  	  Utilizou-­‐se	   como	   instrumento	   de	   análise	   objetiva	   de	   movimentos	   e	   de	  registros	   do	   ciclo	   cicardiano	   o	   aparelho	   Actígrafo	   ou	   o	   Actímero.	   	   Este	   	   	   pequeno	  dispositivo	   (relógio	   de	   pulso-­‐like)	   de	   monitorização	   não-­‐invasiva	   foi	   posicionado	   nos	  membro	  superior	  (no	  punho)	  não-­‐dominante	  e	  fixado	  como	  um	  relógio.	  	  Ele	  detectou	  e	  registrou,	  continuamente,	  a	  amplitude	  e	  a	  freqüência	  dos	  movimentos	  	  durante	  o	  dia	  e	  à	  noite,	   estando	   os	   sujeitos	   da	   pesquisa	   acordados	   ou	   dormindo,	   revelando	   padrões	   de	  movimentação	  durante	   o	   ritmo	   cicardiano	   	   nas	   24	  horas.	   Este	   procedimento	  permitiu	  registros	  de	  dados	  confiáveis	  tanto	  de	  movimentos	  globais	  quanto	  específicos	  por	  longo	  período	  de	   tempo	  sem	   interferência	  de	  atividades	  diárias	   refletindo	  o	  comportamento	  espontâneo	  da	  criança48,	  51.	  	  	  O	   aparelho	   utilizado	   nesta	   pesquisa	   foi	   da	   marca	   Act	   Trust®	  desenvolvido	  pela	  Condor	  Instruments.	  Este	  apresenta	  autonomia	  de	  até	  90	  dias	  após	  ser	  recarregado.	  Os	  dados	  do	  acelerômetro	  vão	  sendo	  gravados	  em	  tempo	  real	  e	  são	  transferidos	  para	  um	  software	  específico	  para	  serem	  analisados	  off-­‐line.	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Quadro	  1	  -­‐	  Protocolo	  de	  parâmetros	  práticos	  de	  2002	  para	  a	  utilização	  do	  actígrafo.∗	  	  	  
3.3.2. Medicação	  	  	  O	  agente	  farmacológico	  utilizado	  para	  intervenção	  foi	  o	  Metilfenidato	  LA	  (	  10	  mg	  ),	  em	  cápsulas,	  	  na	  dose	  de	  20	  mg	  por	  dia	  dividido	  em	  2	  tomadas	  para	  que	  a	  sua	  ação	  prolongada	  pudesse	  permanecer	  por	   todo	  o	  período	  diurno	   sem	  perda	  de	   eficácia.	  Os	  sujeitos	   e	   seus	   pais	   foram	  orientados	   a	   não	  dissolver	   o	   conteúdo	   e	   administrá-­‐los	   em	  horários	  específicos	  (às	  8	  horas	  e	  às	  12:00h)	  para	  respeitar	  a	  posologia	  a	  apresentação	  do	   fármaco	   sempre	   sob	   a	   supervisão	   dos	   responsáveis	   com	   a	   finalidade	   de	   se	   evitar	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
∗	  Figura	  extraída	  de	  Littner	  M,	  Kushida	  CA,	  Anderson	  WM,	  Bailey	  D,	  Berry	  RB,	  Davila	  DG,	  et	  al.	  Practice	  parameters	  for	  the	  role	  of	  actigraphy	  in	  the	  study	  of	  sleep	  and	  circadian	  rhythms:	  an	  update	  for	  2002.	  Sleep.	  2003	  May;26(3):338.	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falhas	  posológicas,	  como	  atrasos	  na	  sua	  administração,	  perdas	  de	  cápsulas	  ou	  acidentes	  diversos	   e	   visitas	   do	   pesquisador	   para	   corrigir	   e/ou	  prevenir	   possíveis	   falhas.	   A	   dose	  utilizada	  foi	  de	  0,3	  a	  1mg/kg/peso.	  O	  sujeito	  controle	  não	  foi	  medicado	  e	  também	  não	  foi	  utilizado	  placebo	  para	  o	  mesmo.	  	  	  	  
3.4. 	  Procedimento	  	  	  Os	   três	   sujeitos	   portadores	   de	   TDAH	   permaneceram	   por	   45	   dias	   com	   o	  actígrafo.	   Nos	   primeiros	   15	   dias	   sem	   a	  medicação.	   A	   partir	   do	   16a	   dia,	   foi	   iniciado	   a	  medicação	  na	  dose	  referida	  e	  dividida	  em	  2	  doses	  já	  citadas	  e	  assim	  mantida	  até	  o	  45a	  dia	  de	  estudo.	  Em	  todo	  este	  período,	  não	  houveram	  quaisquer	  acidentes	  com	  a	  posologia	  ou	  com	  a	  manutenção	  do	  aparelho	  e	  durante	  as	  24	  horas	  sequenciais	  os	  registros	  foram	  sendo	  gravados	  no	  dispositivo.	  	  	  	  Os	   participantes	   foram	   orientados	   a	   como	   utilizar	   o	   aparelho,	   os	   cuidados	  necessários	  para	  evitar	  desajustes	  e/ou	  desvios	  de	  resultados,	  assim	  como	  	  acoplá-­‐lo	  da	  forma	  mais	   confortável	  no	  membro	   superior	  não-­‐dominante.	  O	  desenho	  metodológico	  desta	  pesquisa	  	  seguiu	  o	  Protocolo	  de	  Parâmetros	  Práticos	  de	  2002	  para	  a	  utilização	  do	  actígrafo	  em	  nível	  4C-­‐a,	  segundo	  Littner	  e	  cols	  (2003)(Quadro	  1)58.	  	  Em	  duas	  ocasiões	  durante	  a	  pesquisa,	  nos	  15a	  e	  45a	  dias,	  o	  pesquisador	  foi	  até	  a	  casa	  dos	  sujeitos	  e	  transferiu	  os	  dados	  do	  aparelho	  para	  o	  “software”	  a	  fim	  de	  verificar	  se	   os	   registros	   foram	   seguramente	   gravados.	   Os	   dados	   do	   “software”	   de	   cada	   sujeito	  foram	  repassados	  para	  especialista	  em	  cronobiologia	  e	  análise	  de	  dados	  actigráficos	  sem	  que	  o	  mesmo	  soubesse	  detalhes	  sobre	  o	  desenho	  metodológico	  do	  estudo	  e	  das	  doses	  do	  fármaco	  administradas.	  Os	  aparelhos	   foram	  mantidos	  por	  45	  dias	   com	  a	   finalidade	  de	  aumentar	   a	   confiabilidade	   	   e	   a	   regularidade	  dos	   registros	   (figura	   13)	   com	  exceção	  do	  sujeito	   controle	   que	   permaneceu	   com	   o	   mesmo	   por	   30	   dias.	   	   Destes	   45	   dias	   que	   o	  aparelho	   permaneceu	   acoplado	   nos	   sujeitos	   com	   TDAH,	   somente	   42	   dias	   foram	  computados	   devido	   à	   discrepâncias	   observadas	   em	   3	   dias	   na	   fase	   de	   pós-­‐medicação.	  Somente	  26	  dias	  foram	  computados	  no	  sujeito	  controle	  pelos	  mesmos	  motivos.	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Figura	  11	  -­‐ 	  	  Desenho	  metodológico	  da	  pesquisa.	  	  Os	   parâmetros	   não-­‐paramétricos	   dos	   gráficos	   gerados	   pelos	   registros	  actigráficos	   nas	   24	   horas	   	   foram	   representados	   matematicamente	   por	   Variabilidade	  Intradiária	   (VI),	   Estabilidade	   Interdiária	   (ES),	   L5,	   M10,	   Integração	   Digital	   (TAT)	   ,	  Cruzamentos	  no	  Zero	  (ZCN)	  e	  Tempo	  de	  superação	  acima	  da	  linha	  de	  base	  (PIM).	  	  Foram	  analisados	  dia-­‐a-­‐dia	  nos	  15	  dias	  de	  fase	  não-­‐medicada	  e,	  em	  seguida,	  	  durante	  30	  dias	  da	  fase	  medicada.	  	  Os	  resultados	  destes	  parâmetros	  pré	  e	  pós-­‐medicação	  foram	  pareados	  e	  comparados	  em	  cada	  paciente	  e	  posteriormente	  avaliados	  nos	  3	  casos	  e	  comparados	  ao	  controle.	   	  O	   tempo	  de	  30	  dias	   com	  a	  medicação	   foi	  necessária	  para	  que	  aumentasse	  a	  confiabilidade	  e	  permitisse	  estabilização	  dos	  registros.	  	  O	  sujeito	  controle	  permaneceu	  	  por	  30	  dias	  com	  o	  actígrafo.	  	  Neste	  não	  foram	  realizadas	   intervenções	   	  medicamentosas	  nem	  realizados	   testes	  e	  aplicação	  de	  escalas	  diagnósticas	  devido	  ao	  fato	  de	  não	  haver	  quaisquer	  problemas	  de	  comportamento	  ou	  de	  aprendizagem.	  	  	  	  
3.5. Análise	  dos	  dados	  	  	  	  Foram	   comparados	   os	   parâmetros	   não-­‐paramétricos	   dos	   registros	  actigráficos	  entre	  a	   fase	  não-­‐medicamentosa	  e	   a	   fase	  medicamentosa	   	   em	  cada	   sujeito	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isoladamente.	   Cada	   parâmetro	   matemático	   foi	   analisado	   e	   pareado	   observando-­‐se	   as	  oscilações	   durante	   as	   24	   horas	   com	   ênfase	   nos	   períodos	   de	   ação	   farmacológica	   da	  medicação,	  de	  sono	  e	  de	  fases	  de	  maior	  ou	  menor	  oscilação	  de	  movimentos.	  	  Os	   dados	   actigráficos	   dos	   três	   sujeitos	   com	   TDAH	   do	   experimento	   	   foram	  comparados	   entre	   eles.	   Para	   comparar	   os	   dados	   das	   variáveis	   de	   actigrafia	   dos	   três	  indivíduos	  pré	  medicação	  (dia	  1	  até	  dia	  15)	  e	  pós	  medicação	  (dia	  16	  até	  dia	  42)	  foi	  feita	  análise	   de	   variância	   de	   medidas	   repetidas.	   	   Se	   p-­‐valor	   <	   0.05	   há	   diferença	   entre	   as	  médias	   de	   determinada	   variável	   de	   actigrafia	   antes	   e	   após	   o	   uso	   da	   medicação.	   As	  análises	  foram	  feitas	  no	  software	  R.63	  	  A	   análise	   comparativa	   dos	   resultados	   das	   variáveis	   actigráficas	   entre	   o	  indivíduo	  	  controle	  (dia	  1	  até	  o	  dia	  26)	  e	  dos	  outros	  três	  indivíduos	  (dia	  1	  até	  o	  dia	  15	  sem	  medicação),	  e	  as	  comparações	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  	  entre	  o	  indivíduo	  controle	  (dia	  1	  até	  o	  dia	  26)	  e	  dos	  mesmos	  três	  indivíduos	  (do	  dia	  16	  até	  o	  dia	  42	  com	  medicação)	  foram	  estudadas	  por	  análise	  de	  covariância	  (ANOVA).64	   	  O	  nível	  de	  significância	  usado	  foi	  0,01.	   Se	  p-­‐valor	  <	  0.01,	   	   há	  diferenças	  entre	  as	  médias	  de	  determinada	  variável	  de	  actigrafia	  e,	  para	  se	  verificar	  as	  médias	  que	  diferem,	  	  foi	  utilizado	  o	  teste	  de	  Tukey.	  65	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4. RESULTADOS	  	  	  	  
4.1. Dados	  específicos	  das	  variáveis	  (TAT,	  PIM,	  ZCM)	  e	  dos	  índices	  	  	  (L5,	  M10	  E	  VI)	  
em	  cada	  sujeito	  com	  TDAH	  estudado	  antes	  e	  depois	  da	  intervenção	  
medicamentosa	  e	  comparando-­‐os	  entre	  si	  	  
4.1.1. Sujeito	  1	  	   	  	  As	   curvas	   completas	   	   e	   detalhadas	  do	   registro	   actigráfico	  diário	  podem	  ser	  integralmente	   visualizadas	   na	   figura	   13.	   	   Estes	   registros	   representam	   hora	   a	   hora	   o	  padrão	  de	  	  movimentação	  do	  sujeito	  1	  e	  de	  onde	  foram	  gerados	  os	  valores	  das	  variáveis	  (TAT,	  ZCM	  e	  PIM)	  e	  a	  mensuração	  das	  médias	  de	  movimentação	  (índices	  L5,	  M10	  e	  VI)	  	  e	  da	  oscilação	  resultante	  (Figura	  12).	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Tabela	  1	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  M10	  durante	  os	  45	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  1.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	  	   M10	   	   M10	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   4794147	   142613	   210578	   23	   8623394	   264599	   294986	  2	   4499118	   133801	   221807	   24	   4643045	   139964	   168522	  3	   6888240	   201554	   245272	   25	   4308112	   126803	   183375	  4	   4190430	   122702	   188923	   26	   3854431	   111172	   190300	  5	   4475032	   130968	   194213	   27	   8020957	   236423	   272626	  6	   6280958	   187018	   240305	   28	   4863352	   143268	   207710	  7	   6024021	   174798	   226937	   29	   4072727	   120808	   199565	  8	   4265326	   131560	   188485	   30	   4287141	   130523	   204511	  9	   4943502	   153477	   246407	   31	   2993907	   84400	   152990	  10	   2779915	   81336	   143662	   32	   4836281	   142411	   230393	  11	   4557770	   136586	   230497	   33	   3295953	   97162	   163203	  12	   3417414	   97092	   183051	   34	   6516204	   191686	   223298	  13	   7504340	   220806	   246889	   35	   4640569	   131806	   183776	  14	   4050639	   120348	   190101	   36	   4604631	   133801	   208758	  15	   3956871	   119335	   200821	   37	   3971693	   120027	   178477	  16	   3304472	   100716	   153368	   38	   7614499	   231385	   251868	  17	   4066856	   123409	   207039	   39	   5786669	   174226	   247862	  18	   4588928	   140004	   204056	   40	   4684820	   139511	   203099	  19	   5342198	   162283	   237690	   41	   7286230	   227159	   256493	  20	   8799324	   264746	   319970	   42	   4752710	   145009	   178397	  21	   1063042	   325987	   303955	   	   	   	   	  22	   5286422	   166269	   199940	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Tabela	  2	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  L5	  durante	  os	  45	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  1.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  L5	  =	  5	  horas	  do	  dia	  de	  menor	  movimentação.	  	  	  	  	   L5	   	   L5	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   11200	   305	   721	   23	   24041	   651	   1263	  2	   19763	   601	   1062	   24	   20524	   550	   1212	  3	   18721	   433	   1258	   25	   15857	   414	   976	  4	   23944	   705	   1334	   26	   13913	   346	   777	  5	   19995	   523	   1200	   27	   11771	   304	   660	  6	   18201	   437	   1141	   28	   8970	   207	   610	  7	   19767	   551	   1129	   29	   13006	   323	   804	  8	   10889	   630	   1148	   30	   20163	   587	   1138	  9	   36746	   1009	   2085	   31	   15672	   452	   834	  10	   24236	   679	   1493	   32	   14868	   349	   956	  11	   10159	   226	   684	   33	   7976	   171	   454	  12	   18614	   463	   1251	   34	   6713	   143	   404	  13	   23976	   564	   1520	   35	   15657	   334	   992	  14	   14832	   407	   742	   36	   6368	   112	   447	  15	   15876	   466	   841	   37	   12865	   270	   794	  16	   27720	   796	   1534	   38	   10811	   173	   720	  17	   38805	   1092	   2018	   39	   13542	   238	   903	  18	   23560	   605	   1386	   40	   21366	   563	   1395	  19	   7295	   174	   441	   41	   10168	   235	   654	  20	   26695	   722	   1526	   42	   12415	   285	   768	  21	   23163	   599	   1269	   	   	   	   	  22	   36433	   1119	   1781	   	   	   	   	  	  	  	   	  
DIAS	   DIAS	  
44	  	  
Tabela	  3	  -­‐ Índices	  de	  Variabilidade	  Intradiária	  (VI	  -­‐	  ZCM)	  	  do	  Sujeito	  1.	  	  	   VI	  (ZCM)	   	   VI	  (ZCM)	  1	   0,42866848	   23	   0,69221770	  2	   0,54372924	   24	   1,69680863	  3	   0,54683290	   25	   0,95035770	  4	   1,14078886	   26	   0,83823573	  5	   0,6393586	   27	   0,86220833	  6	   1,51549499	   28	   1,68078650	  7	   1,64041207	   29	   1,18292386	  8	   0,75520746	   30	   0,67669492	  9	   0,35922725	   31	   1,18521258	  10	   1,08896143	   32	   1,18015355	  11	   0,38075464	   33	   1,12913064	  12	   0,93205711	   34	   1,29343917	  13	   1,03209226	   35	   1,04934224	  14	   1,00055226	   36	   0,87715282	  15	   0,96766233	   37	   1,10267281	  16	   1,35626292	   38	   0,35345205	  17	   0,35631215	   39	   0,75046598	  18	   0,90472871	   40	   0,60962537	  19	   0,87854419	   41	   1,13746149	  20	   0,50346066	   42	   1,54495233	  21	   0,83904003	   	   	  22	   0,93385803	   	   	  	  Em	   contrapartida,	   quando	   se	   analisa	   o	   perfil	   médio	   de	   movimentação	   do	  sujeito	   1	   a	   cada	   hora	   do	   dia,	   nas	   24	   horas,	   	   observa-­‐se	   redução	   da	   quantidade	   de	  movimentação	  antes	  e	  depois	  da	  introdução	  da	  medicação	  especialmente	  entre	  12	  e	  13	  horas	  e	  após	  as	  19	  horas	  	  (Gráfico	  1).	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Gráfico	  1	  -­‐ Curvas representando a média de movimentação em cada hora do dia nos 45 dias de monitoramento 
do Sujeito 1. Em azul, antes da introdução da medicação (Pre); em vermelho, após a introdução da medicação 
(Post). 	  Os	  índices	  mais	  significativos	  de	  redução	  na	  movimentação	  observam-­‐se	  nos	  mesmos	   horários	   (Tabela	   4)	   e	   estão	   diretamente	   envolvidas	   com	   os	   horários	   que	  	  coincidem	   com	   o	   uso	   da	   medicação	   psicoestimulante.	   	   Pode-­‐se	   	   inferir	   com	   tais	  resultados	   que	   a	   influência	   da	   medicação	   no	   sujeito	   1	   foi	   significativa	   somente	   em	  alguns	   horários	   e	   em	   L5	   ou	   seja,	   nas	   5	   horas	   em	   que	   ele	   permaneceu	   em	   menor	  movimentação,	  ou	  seja,	  em	  atividades	  e	  tarefas	  que	  exigiam	  maior	  postura	  e	  necessidade	  em	  se	  manter	  parado.	  	   	  
46	  	  
Tabela	  4	  -­‐ Média	  dos	  índices	  de	  movimentação	  dia-­‐a-­‐dia	  do	  Sujeito	  1	  nos	  45	  dias	  de	  monitoramento	  antes	  e	  após	  a	  medicação.	  	  	   Pré-­‐Medicação	   Pós-­‐Medicação	  0-­‐1h	   85,30527778	   66,7797037	  1-­‐2h	   71,8452037	   60,97716667	  2-­‐3h	   96,19266667	   57,04548148	  3-­‐4h	   87,59412963	   85,49066667	  4-­‐5h	   127,1656852	   125,4471296	  5-­‐6h	   622,7902037	   880,3791111	  6-­‐7h	   2782,440074	   3200,14737	  7-­‐8h	   2108,255185	   2421,636019	  8-­‐9h	   2830,914685	   5546,84087	  9-­‐10h	   3089,118426	   4726,073444	  10-­‐11h	   5662,658463	   7172,767185	  11-­‐12h	   6290,806648	   7583,391741	  12-­‐13h	   9800,63413	   8593,370481	  13-­‐14h	   8882,297481	   8881,669444	  14-­‐15h	   8323,854389	   7785,660241	  15-­‐16h	   10274,12974	   9093,733759	  16-­‐17h	   7301,007907	   9126,372759	  17-­‐18h	   6345,2161111	   8267,201611	  18-­‐19h	   6061,323889	   6459,431778	  19-­‐20h	   6538,684815	   4795,254167	  20-­‐21h	   7240,253148	   5763,589852	  21-­‐22h	   5833,08413	   4765,238111	  22-­‐23h	   1962,931778	   1773,992407	  23-­‐24h	   476,2101852	   168,5160556	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4.1.2. Sujeito	  2	  	  	  As	  curvas	  completas	  	  e	  detalhadas	  do	  registro	  actigráfico	  diário	  do	  Sujeito	  2	  podem	  ser	  integralmente	  visualizadas	  na	  figura	  13.	  	  Estes	  registros	  representam	  hora	  a	  hora	   a	  movimentação	   do	   sujeito	   2	   e	   de	   onde	   foram	   gerados	   os	   valores	   das	   variáveis	  (TAT,	   ZCM	   e	   PIM),	   da	  mensuração	   das	  médias	   de	  movimentação	   (L5,	  M10	   e	   VI)	   e	   da	  oscilação	  resultante	  (Figura	  13).	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Os	  dados	  variáveis	  de	  movimentação	  diária	  expressos	  em	  termos	  numéricos	  de	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  geraram	  os	  índices	  	  M10	  e	  L5	  do	  sujeito	  2	  (Tabela	  5	  e	  6).	  	  O	  índice	  VI,	  que	   avalia	   o	   índice	   de	   fragmentação	   do	   ritmo	   da	   atividade	   diária,	   foi	   gerado	   pela	  derivação	  do	  agrupamento	  horário	  dos	  dados	  actigráficos	  e	  depende	  somente	  do	  ZCM	  (Tabela	   7).	   Ambos	   os	   três	   índices	   mostraram	   redução	   quando	   comparados	   antes	   e	  depois	  da	  introdução	  da	  medicação	  (Tabela	  5,	  6	  e	  7).	  	  	  
Tabela	  5	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  M10	  durante	  os	  45	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  2.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	   M10	   	   M10	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   4794147	   142613	   210578	   23	   8623394	   264599	   294986	  2	   4499118	   133801	   221807	   24	   4643045	   139964	   168522	  3	   6888240	   201554	   245272	   25	   4308112	   126803	   183375	  4	   4190430	   122702	   188923	   26	   3854431	   111172	   190300	  5	   4475032	   130968	   194213	   27	   8020957	   236423	   272626	  6	   6280958	   187018	   240305	   28	   4863352	   143268	   207710	  7	   6024021	   174798	   226937	   29	   4072727	   120808	   199565	  8	   4265326	   131560	   188485	   30	   4287141	   130523	   204511	  9	   4943502	   153477	   246407	   31	   2993907	   84400	   152990	  10	   2779915	   81336	   143662	   32	   4836281	   142411	   230393	  11	   4557770	   136586	   230497	   33	   3295953	   97162	   163203	  12	   3417414	   97092	   183051	   34	   6516204	   191686	   223298	  13	   7504340	   220806	   246889	   35	   4640569	   131806	   183776	  14	   4050639	   120348	   190101	   36	   4604631	   133801	   208758	  15	   3956871	   119335	   200821	   37	   3971693	   120027	   178477	  16	   3304472	   100716	   153368	   38	   7614499	   231385	   251868	  17	   4066856	   123409	   207039	   39	   5786669	   174226	   247862	  18	   4588928	   140004	   204056	   40	   4684820	   139511	   203099	  19	   5342198	   162283	   237690	   41	   7286230	   227159	   256493	  20	   8799324	   264746	   319970	   42	   4752710	   145009	   178397	  21	   1063042	   325987	   303955	   	   	   	   	  22	   5286422	   166269	   199940	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Tabela	  6	  -­‐ Registros diários das variáveis PIM, ZCM e TAT e do índice L5 durante os 45 de monitoramento do 
Sujeito 2.  Onde, PIM = frequência de ondas acima do limite basal;  ZCM = frequência de cruzamentos no limiar 
zero;  TAT = integração digital; e L5 = 5 horas do dia de menor movimentação. 
 	  	   L5	   	   L5	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   26444	   709	   1413	   23	   23064	   591	   1222	  2	   22738	   649	   1112	   24	   26996	   702	   1407	  3	   54109	   1582	   2917	   25	   17053	   428	   885	  4	   39348	   1057	   1905	   26	   25982	   661	   1312	  5	   29902	   855	   1506	   27	   26616	   702	   1467	  6	   53653	   1696	   2555	   28	   24673	   616	   1232	  7	   25481	   659	   1417	   29	   28720	   814	   1384	  8	   33912	   1073	   1650	   30	   19138	   516	   947	  9	   40063	   1261	   1951	   31	   17404	   460	   858	  10	   20958	   610	   1119	   32	   34547	   954	   1654	  11	   24909	   706	   1310	   33	   26768	   806	   1290	  12	   33954	   963	   1673	   34	   15888	   383	   860	  13	   20743	   523	   1152	   35	   16917	   472	   857	  14	   29113	   834	   1534	   36	   19022	   445	   1125	  15	   38813	   1247	   1735	   37	   25823	   651	   1421	  16	   33492	   988	   1649	   38	   25007	   648	   1317	  17	   47008	   1378	   2402	   39	   33061	   1000	   1701	  18	   19193	   478	   1014	   40	   40579	   1119	   2180	  19	   38475	   1019	   2158	   41	   31209	   870	   1576	  20	   30789	   864	   1525	   42	   39988	   1085	   2032	  21	   30186	   886	   1457	   	   	   	   	  22	   38942	   1147	   1857	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Tabela	  7	  -­‐ 	  Índices	  de	  Variabilidade	  Intradiária	  (VI	  -­‐	  ZCM)	  	  do	  Sujeito	  1.	  	  	   VI	  (ZCM)	   	   VI	  (ZCM)	  1	   0,63451150	   23	   0,74129429	  2	   0,72077820	   24	   0,57919614	  3	   1,18891688	   25	   0,54436026	  4	   0,64622880	   26	   0,74317877	  5	   0,56536037	   27	   0,64728141	  6	   0,58588943	   28	   0,51823858	  7	   0,73138993	   29	   0,46046162	  8	   0,45731905	   30	   0,47438151	  9	   1,06265062	   31	   0,85971046	  10	   0,93594256	   32	   0,77102077	  11	   0,70353897	   33	   0,78000238	  12	   1,39835232	   34	   0,61759445	  13	   1,33542651	   35	   1,01121378	  14	   0,76778462	   36	   0,56014494	  15	   0,83200085	   37	   1,32634803	  16	   0,75871168	   38	   0,60694304	  17	   0,98163224	   39	   0,48777398	  18	   0,64875000	   40	   1,14256060	  19	   0,48402641	   41	   0,63469614	  20	   1,00525196	   42	   0,82272272	  21	   0,80028706	   	   	  22	   0,84223543	   	   	  	  	  Esta	   redução	   também	  se	   revela	  nítida	  quando	  se	  observa	   	   graficamente	   	   as	  curvas	  que	  representam	  os	  índices	  pré-­‐medicação	  e	  pós-­‐medicação	  ao	  serem	  analisados	  em	   cada	   hora	   do	   dia,	   	   nas	   24	   horas,	   	   a	   média	   de	   movimentação	   durante	   os	   45	   dias	  especialmente	  entre	  as	  6	  e	  7h30,	  	  das	  8	  às	  10h,	  das	  13	  às	  15:30h	  e	  das	  17:30	  às	  19:30h	  (Gráfico	  2).	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Gráfico	  2	  -­‐  Curvas representando a média de movimentação em cada hora do dia nos 45 dias de monitoramento 
do Sujeito 2.  Em azul, antes da introdução da medicação (Pré); em vermelho, após a introdução da medicação 
(Pós).  	  Os	   índices	  mais	  significativos	  de	  redução	  na	  movimentação	  podem	  também	  ser	  observados	  na	  Tabela	  8	  e	  coincidem	  com	  o	  uso	  da	  medicação	  psicoestimulante.	  	  	   	  
52	  	  
Tabela	  8	  -­‐ Média	  dos	  índices	  de	  movimentação	  dia-­‐a-­‐dia	  do	  Sujeito	  2	  nos	  45	  dias	  de	  monitoramento	  antes	  e	  após	  a	  medicação.	  	  	   Pré-­‐Medicação	   Pós-­‐Medicação	  0-­‐1h	   138,1005926	   104,6507222	  1-­‐2h	   170,1845741	   115,7550926	  2-­‐3h	   118,4472778	   132,0014815	  3-­‐4h	   150,3825556	   137,5743704	  4-­‐5h	   217,6713519	   183,6803333	  5-­‐6h	   2113,814389	   1603,832037	  6-­‐7h	   5317,444574	   5067,602481	  7-­‐8h	   4476,005796	   4983,937241	  8-­‐9h	   5848,742685	   5495,334222	  9-­‐10h	   6430,656093	   6022,219611	  10-­‐11h	   5510,091037	   5447,317019	  11-­‐12h	   5992,649259	   5892,086056	  12-­‐13h	   6918,422241	   6524,435685	  13-­‐14h	   5932,292037	   4934,588463	  14-­‐15h	   6234,106259	   4581,588037	  15-­‐16h	   5671,146259	   5528,405333	  16-­‐17h	   5983,510778	   6318,147463	  17-­‐18h	   5311,989648	   5510,447296	  18-­‐19h	   6485,792444	   4867,629167	  19-­‐20h	   5317,112463	   4878,928519	  20-­‐21h	   3975,104593	   4442,301685	  21-­‐22h	   2165,87513	   2197,901315	  22-­‐23h	   339,9871667	   619,348963	  23-­‐24h	   104,3097963	   174,6469815	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4.1.3. Sujeito	  3	  	  As	  curvas	  completas	  	  e	  detalhadas	  do	  registro	  actigráfico	  diário	  do	  Sujeito	  3	  podem	  ser	  integralmente	  visualizadas	  na	  figura	  14.	  	  Estes	  registros	  representam	  hora	  a	  hora	  a	  movimentação	  do	  sujeito	  3	  e	  de	  onde	  foram	  gerados	  e	  produzidos	  os	  valores	  das	  variáveis	  (PIM,	  ZCM	  e	  TAT),	  da	  mensuração	  das	  médias	  de	  movimentação	  (L5,	  M10	  e	  VI)	  	  e	  da	  oscilação	  resultante	  (Figura	  14).	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Os	  dados	  variáveis	  de	  movimentação	  diária	  expressos	  em	  termos	  numéricos	  de	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  geraram	  os	  índices	  	  L5	  e	  M10	  do	  sujeito	  3	  (Tabela	  9	  e	  10).	  	  O	  índice	  VI,	   que	   avalia	   o	   índice	   de	   fragmentação	   do	   ritmo	   da	   atividade	   diária,	   foi	   gerado	   pela	  derivação	  do	  agrupamento	  horário	  dos	  dados	  actigráficos	  e	  depende	  somente	  do	  ZCM	  (Tabela	   11).	   Ambos	   os	   três	   índices	   mostraram	   redução	   quando	   comparados	   antes	   e	  depois	  da	  introdução	  da	  medicação	  (Tabela	  9,	  10	  e	  11).	  	  	  
Tabela	  9	  -­‐ 	  Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  M10	  durante	  os	  45	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  2.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	   M10	   	   M10	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   3912133	   117588	   197374	   23	   3086634	   86588	   165423	  2	   2399060	   65425	   12659	   24	   989308	   24682	   54226	  3	   2595992	   70806	   152191	   25	   3490526	   100118	   18151	  4	   3254670	   93908	   177421	   26	   3787136	   112548	   184648	  5	   2674634	   75251	   124841	   27	   3105420	   92619	   161130	  6	   33020008	   93053	   168392	   28	   3235272	   94385	   153972	  7	   3151510	   90409	   170418	   29	   3179889	   87471	   157595	  8	   3910901	   116748	   184241	   30	   2522659	   69295	   141026	  9	   3306684	   95612	   151641	   31	   1469645	   28596	   81020	  10	   4237202	   125110	   217979	   32	   3519344	   104495	   166113	  11	   2876717	   81554	   153384	   33	   3022274	   89347	   156492	  12	   3825524	   113728	   176551	   34	   2479771	   67639	   140764	  13	   2910665	   83079	   154028	   35	   3179224	   92210	   156121	  14	   3715887	   111091	   183552	   36	   2817409	   79199	   151029	  15	   4251612	   128248	   195465	   37	   2839016	   79195	   146225	  16	   1285839	   34199	   70799	   38	   1280930	   35579	   66013	  17	   1437017	   39231	   77150	   39	   3304817	   93395	   173866	  18	   3636414	   106077	   181771	   40	   3096085	   91824	   158733	  19	   3294756	   96614	   159985	   41	   2361022	   68371	   118704	  20	   3308587	   97553	   169524	   42	   4056910	   120968	   187712	  21	   3215668	   94437	   148856	   	   	   	   	  22	   2047190	   58306	   104929	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Tabela	  10	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  L5	  durante	  os	  45	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  3.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  L5	  =	  5	  horas	  do	  dia	  de	  menor	  movimentação.	  	  	  	   L5	   	   L5	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   500	   500	   1169	   23	   652	   652	   1234	  2	   565	   565	   1163	   24	   245	   245	   546	  3	   672	   672	   1602	   25	   9112	   9112	   2204	  4	   708	   708	   1196	   26	   471	   471	   865	  5	   467	   467	   1071	   27	   436	   436	   914	  6	   1194	   1194	   2059	   28	   777	   777	   1304	  7	   941	   941	   1568	   29	   343	   343	   792	  8	   965	   965	   1890	   30	   922	   922	   1817	  9	   731	   731	   1422	   31	   843	   843	   1417	  10	   710	   710	   1478	   32	   275	   275	   750	  11	   586	   586	   1162	   33	   202	   202	   642	  12	   634	   634	   1185	   34	   852	   852	   1370	  13	   619	   619	   1147	   35	   199	   199	   469	  14	   1432	   1432	   3321	   36	   381	   381	   872	  15	   991	   991	   1846	   37	   461	   461	   1043	  16	   329	   329	   829	   38	   367	   367	   770	  17	   617	   617	   1161	   39	   417	   417	   1072	  18	   433	   433	   853	   40	   423	   423	   1080	  19	   837	   837	   1314	   41	   355	   355	   865	  20	   421	   421	   859	   42	   487	   487	   1101	  21	   2975	   2975	   10292	   	   	   	   	  22	   664	   664	   997	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Tabela	  11	  -­‐ Índices de Variabilidade Intradiária (VI - ZCM)  do Sujeito 3. 
 	   VI	  (ZCM)	   	   VI	  (ZCM)	  1	   0,86765171	   23	   0,86988349	  2	   0,93981000	   24	   1,47031517	  3	   0,825346	   25	   0,40946518	  4	   0,57829655	   26	   1,18906139	  5	   1,39840536	   27	   0,59283588	  6	   0,94631197	   28	   1,30090311	  7	   0,87530625	   29	   0,51455373	  8	   0,68282697	   30	   0,49015507	  9	   0,82601496	   31	   0,93964855	  10	   0,50115571	   32	   1,20596541	  11	   0,96751299	   33	   1,26544558	  12	   0,85655801	   34	   0,85459446	  13	   1,02933831	   35	   0,67585972	  14	   0,73071734	   36	   0,99883398	  15	   0,64812219	   37	   0,49848080	  16	   1,36769176	   38	   1,32502299	  17	   0,97839935	   39	   0,61969699	  18	   0,99476408	   40	   0,85998013	  19	   0,85639355	   41	   1,9630065	  20	   0,73538521	   42	   1,11124797	  21	   0,53819801	   	   	  22	   0,85147225	   	   	  	  Esta	   redução	   também	  se	   revela	  nítida	  quando	  se	  observa	   	   graficamente	   	   as	  curvas	  que	  representam	  os	  índices	  pré-­‐medicação	  e	  pós-­‐medicação	  ao	  serem	  analisados	  em	  cada	  hora	  do	  dia,	  nas	  24	  horas,	  a	  média	  de	  movimentação	  durante	  os	  45	  dias	  onde	  os	  índices	  mais	  significativos	  de	  redução	  na	  movimentação	  observam-­‐se	  nos	  horários	  6	  às	  7h	  ,	  8:30	  às	  11h,	  	  11:30	  às	  17h,	  	  17:30	  às	  19:30h	  e	  das	  21:30	  às	  22:30h	  (Gráfico	  3).	  Tais	  dados	  podem	  ser	  verificados	  também	  na	  Tabela	  	  11.	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Gráfico	  3	  -­‐ Curvas representando a média de movimentação em cada hora do dia nos 45 dias de monitoramento 
do Sujeito 3.  Em azul, antes da introdução da medicação (Pre); em vermelho, após a introdução da medicação 
(Post).  	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Tabela	  12	  -­‐ Média	  dos	  índices	  de	  movimentação	  dia-­‐a-­‐dia	  do	  Sujeito	  3	  nos	  45	  dias	  de	  monitoramento	  antes	  e	  após	  a	  medicação.	  	  	   Pré-­‐Medicação	   Pós-­‐Medicação	  0-­‐1h	   372,0956296	   548,4753333	  1-­‐2h	   193,5908148	   382,4768519	  2-­‐3h	   138,7157037	   256,6554074	  3-­‐4h	   109,8582037	   133,1960926	  4-­‐5h	   89,51272222	   136,9331296	  5-­‐6h	   131,0842593	   97,38816667	  6-­‐7h	   807,7148519	   665,4560741	  7-­‐8h	   1158,267315	   1729,701056	  8-­‐9h	   2568,218759	   2643,266056	  9-­‐10h	   4012,849593	   3063,69887	  10-­‐11h	   5250,454074	   4243,275278	  11-­‐12h	   6446,956352	   6479,659093	  12-­‐13h	   6160,198241	   4530,603981	  13-­‐14h	   4876,79237	   3380,269778	  14-­‐15h	   5501,164796	   4473,839444	  15-­‐16h	   5132,03413	   3296,881722	  16-­‐17h	   4848,459185	   3510,292759	  17-­‐18h	   6121,337241	   6655,224241	  18-­‐19h	   5115,177222	   3859,581241	  19-­‐20h	   3365,663994	   3593,464537	  20-­‐21h	   2568,286315	   2253,870167	  21-­‐22h	   1772,337111	   1543,080315	  22-­‐23h	   992,8520185	   911,2779074	  23-­‐24h	   621,4845556	   499,3814444	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4.1.4. Sujeito	  controle	  	  	  Os	  dados	  actigráficos	  do	  sujeito	  controle	  são	  mostrados	  por	  meio	  de	  números	  nas	  Tabelas	  13,	  14	  e	  15	  e	  pelo	  actograma	  na	  Figura	  15.	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Tabela	  13	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  M10	  durante	  os	  26	  dias	  	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  Controle.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	   M10	   	   M10	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   3335704	   91777	   233810	   14	   3998462	   114088	   228381	  2	   4074460	   113070	   280951	   15	   2773147	   76929	   163710	  3	   4954571	   142765	   306405	   16	   466044	   140949	   221092	  4	   3830282	   108181	   242753	   17	   4451364	   131053	   239104	  5	   3851760	   110731	   234436	   18	   2786861	   71919	   175748	  6	   2367082	   67543	   139512	   19	   3418867	   95293	   203304	  7	   2569636	   72897	   156791	   20	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  8	   3518589	   99624	   217906	   21	   5892265	   179336	   280270	  9	   3283581	   95944	   196723	   22	   3756098	   107297	   214073	  10	   3664027	   107482	   207737	   23	   5329881	   161265	   265712	  11	   2945057	   82310	   188849	   24	   5048444	   146420	   249923	  12	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   25	   3186076	   87064	   202339	  13	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   26	   3406286	   94249	   210499	  	  	  
Tabela	  14	  -­‐ Registros	  diários	  das	  variáveis	  PIM,	  ZCM	  e	  TAT	  e	  do	  índice	  L5	  durante	  os	  26	  dias	  	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  Controle.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	   L5	   	   L5	  	   PIM	   ZCM	   TAT	   	   PIM	   ZCM	   TAT	  1	   21050	   618	   1163	   14	   15605	   288	   1079	  2	   32382	   943	   1858	   15	   17655	   443	   1009	  3	   12049	   273	   714	   16	   13114	   253	   778	  4	   18561	   419	   1101	   17	   6585	   105	   399	  5	   33483	   817	   1934	   18	   10157	   178	   632	  6	   16330	   390	   1027	   19	   17425	   457	   916	  7	   18158	   529	   1052	   20	   -­‐	   -­‐	   -­‐	  8	   24946	   764	   1247	   21	   12776	   322	   717	  9	   13717	   311	   888	   22	   19020	   538	   1048	  10	   21695	   604	   1226	   23	   7353	   175	   387	  11	   21280	   547	   1244	   24	   7826	   173	   434	  12	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   25	   13461	   322	   823	  13	   -­‐	   -­‐	   -­‐	   26	   11658	   262	   676	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Tabela	  15	  -­‐ Tabela	  15:	  	  Registros	  diários	  da	  variável	  IV	  durante	  os	  26	  dias	  	  de	  monitoramento	  do	  Sujeito	  Controle.	  	  Onde,	  PIM	  =	  frequência	  de	  ondas	  acima	  do	  limite	  basal;	  	  ZCM	  =	  frequência	  de	  cruzamentos	  no	  limiar	  zero;	  	  TAT	  =	  integração	  digital;	  e	  M10	  =	  10	  horas	  do	  dia	  de	  maior	  movimentação.	  	  	  	   IV	   	   IV	  1	   1,149091964	   14	   1,069057712	  2	   0,9657957545	   15	   0,7747754696	  3	   0,8774837858	   16	   0,8500609889	  4	   0,9599545504	   17	   1,080750172	  5	   0,614393914	   18	   0,8362377506	  6	   1,505597422	   19	   0,6666463224	  7	   0,6196043035	   20	   -­‐	  8	   0,9047459569	   21	   0,7314707813	  9	   0,955626287	   22	   0,5508180108	  10	   0,9989407714	   23	   0,7216036548	  11	   0,9031529164	   24	   1,074896094	  12	   -­‐	   25	   1,058698089	  13	   -­‐	   26	   0,7057529494	  	  	  
4.2. Comparando	  cada	  resultado	  obtido	  com	  os	  sujeitos	  com	  TDAH	  e	  os	  resultados	  
obtidos	  no	  sujeito	  controle	  	  	  	  
4.2.1. Comparação	  entre	  os	  sujeitos	  com	  TDAH	  	  	  A	   comparação	   dos	   dados	   entre	   os	   sujeitos	   tomou	   como	   base	   os	   índices	   L5	  (Gráfico	   4),	   M10	   (Gráfico	   5),	   VI	   (Gráfico	   6)	   observados	   antes	   e	   após	   a	   introdução	   da	  medicação	   estimulante.	   Foram	   calculadas	   as	   médias	   de	   cada	   índice	   e	   as	   variações	  	  resultantes	  entre	  a	  fase	  não-­‐medicada	  e	  medicada.	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Gráfico	  4	  -­‐ Representação do índice L5 nos três sujeitos antes e depois da introdução da medicação 	  	  	  
	  
Gráfico	  5	  -­‐ Representação do índice M10 nos três sujeitos antes e depois da introdução da medicação.  	  	  
	  











































































































































































































































































































































































































































Verifica-­‐se	  nos	  três	  gráficos	  que	  somente	  em	  L5	  houve	  significativa	  redução	  da	   movimentação	   dos	   três	   sujeitos	   antes	   e	   após	   a	   medicação.	   	   Em	  M10	   e	   VI,	   não	   se	  observaram	  	  significativas	  mudanças.	  	  Quando	  se	  colocam	  os	  dados	  em	  números	  (Tabela	  12),	  	  verifica-­‐se	  uma	  redução	  média	  de	  	  34,	  11%	  	  da	  movimentação	  dos	  sujeitos	  quando	  em	   menor	   movimentação	   diária	   (L5),	   enquanto	   em	   M10	   somente	   se	   percebe	   um	   a	  redução	  de	  	  	  9,01%.	  	  	  
Tabela	  16	  -­‐ Índices	  dos	  registros	  actigráficos	  L5	  e	  M10	  pré	  e	  pós	  medicação.	  	  	   L5*	  pré	   L5*pós	   Variação	  de	  L5	  (depois/antes)	   M10**pré	   M10**pós	   Variação	  de	  M10	  (depois/antes)	  P1	   949.46	   723.77	   76.23%	   196326	   183402.2	   93.42%	  P2	   714.77	   475.69	   66.55%	   165703.9	   141832.2	   85.59%	  P3	   548.15	   300.92	   54.90%	   212848.2	   206417.3	   96.97%	  Média	  Geral	   737.46	   5.001.267	   65.89%	   191626	   177219.2	   91.99%	  *L5	  -­‐	  Soma	  das	  5	  horas	  seguidas	  de	  menor	  atividade	  **M10	  -­‐	  Soma	  das	  10	  horas	  seguidas	  de	  maior	  atividade.	  P1	  =	  Paciente	  1,	  P2	  =	  Paciente	  2,	  P3	  =	  Paciente	  3	  	  	  Quando	  cruzamos	  os	  dados	  de	  índices	  e	  variáveis,	  como	  L5	  com	  TAT,	  ZCM	  e	  PIM	  	  (Gráficos	  7,	  8,	  9)	  e	  M10	  	  com	  TAT,	  ZCM	  e	  PIM	  (Gráficos	  10,	  11,	  12),	  verificamos	  uma	  redução	  do	  grau	  de	  movimentação	  nas	  curvas	  dos	  3	   sujeitos	  em	  L5	  com	  qualquer	  das	  variáveis	  após	  a	  introdução	  da	  medicação.	  	  	  O	   mesmo	   não	   se	   vê	   nos	   gráficos	   que	   envolvem	   estas	   variáveis	   com	   M10.	  	  	  	  Nos	  três	  gráficos	  correspondentes	  (10,	  11,	  12),	  	  houve	  redução	  somente	  no	  sujeito	  3.	  	  No	  sujeito	  2,	  verificou-­‐se	  uma	  estabilização	  e	  	  no	  sujeito	  1,	  	  ao	  contrário	  e,	  	  paradoxalmente,	  aumento	  da	  amplitude	  da	  movimentação.	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Gráfico	  7	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento de dados entre a variável TAT e o índice L5 antes e depois da 
medicação.  	  	  
	  
Gráfico	  8	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento de dados entre a variável ZCM e o índice L5 antes e depois da 
medicação.  	  	  
	  














































































































































































































































































































































































































































Gráfico	  10	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento de dados entre a variável  TAT e o índice M10 antes e 
depois da medicação.  	  	  
	  
Gráfico	  11	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dados entre a variável ZCM e o índice M10 antes e depois 
da medicação.  	  	  
	  
Gráfico	  12	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento de dados entre a variável PIM e o índice M10 antes e depois 


















































































































































































































































































































































































































A	   apresentação	   dos	   	   dados	   mostram	   uma	   significativa	   redução	   da	  movimentação	  nos	  três	  casos	  quando	  em	  maior	  tempo	  de	  repouso	  ou	  de	  movimentação	  mínima	  durante	  as	  24	  horas	  (L5)	  (Tabela	  16).	  	  As	  três	  variáveis	  que	  representam	  formas	  distintas	   de	   averiguar	   e	   quantificar	   movimentos	   de	   forma	   não-­‐paramétrica	   (	   TAT	   =	  volume	   de	   movimentos	   acima	   da	   média	   ;	   	   ZCM	   =	   vezes	   em	   se	   cruzam	   o	   zero	   de	  movimento;	  e	  PIM	  =	  volume	  de	  movimentos	  acima	  de	  zero	  )	  se	  mostraram	  mais	  eficazes	  em	   representar	   a	   evolução	   do	   tratamento	   medicamentoso	   durante	   os	   momentos	   de	  menor	   movimentação	   nas	   24	   horas.	   	   Somente	   o	   sujeito	   3	   teve	   	   redução	   significativa	  quando	  em	  momentos	  de	  maior	  movimentação	  durante	  o	  dia.	  	  	  Os	   dados,	   quando	   expressos	   e	   demonstrados	   por	   gráficos	   que	   avaliam	   a	  movimentação	  hora-­‐a-­‐hora	  nas	  24	  horas	  (com	  curvas	  pré	  e	  pós-­‐	  medicação),	  mostram	  o	  comportamento	  da	  	  frequência	  e	  amplitude	  	  do	  comportamento	  dos	  sujeitos	  com	  TDAH.	  	  Pode-­‐se	  observar	  que	  há,	  realmente,	  uma	  relação	  entre	  o	  que	  se	  observou	  nas	  variáveis	  e	  nos	   índices	  e	  nestes	  gráficos	  de	  hora-­‐a-­‐hora.	  No	  sujeito	  1,	  observa-­‐se	  pouca	  variação	  antes	  e	  depois	  da	  medicação	  tanto	  numa	  forma	  de	  representação	  dos	  dados	  quanto	  nas	  outras.	   Nos	   sujeitos	   2	   e	   3,	   vê-­‐se	   nitidamente	   uma	   redução	   e	   maior	   controle	   de	  movimentos	  	  em	  todos	  os	  meios	  de	  avaliação	  exposta	  nos	  gráficos.	  	  	  	  
4.2.2. Comparação	  entre	  os	  sujeitos	  com	  TDAH	  e	  o	  controle	  	  	  	  	   	   Na	   Tabela	   17	   	   são	   apresentadas	   as	   médias	   e	   os	   desvios	   padrão	   das	  variáveis	   de	   actigrafia	   do	   sujeito	   controle	   (dia	   1	   até	   dia	   26)	   e	   dos	   três	   sujeitos	   pré-­‐medicação	  (dia	  1	  até	  dia	  15).	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Tabela	  17	  -­‐ Comparações	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  entre	  o	  controle	  (dia	  1	  até	  dia	  26)	  e	  dos	  três	  sujeitos	  pré-­‐medicação	  (dia	  1	  até	  dia	  15);	  	  *p-­‐valor	  da	  ANOVA;	  **	  Teste	  de	  Tukey:	  para	  a	  mesma	  variável,	  quando	  as	  médias	  são	  seguidas	  pela	  mesma	  letra	  (a)	  em	  relação	  ao	  controle,	  não	  há	  diferença	  entre	  as	  médias;	  	  e	  se	  são	  seguidas	  por	  letras	  diferentes	  (b,c)	  	  em	  relação	  ao	  controle,	  há	  diferenças	  entre	  as	  médias	  
	  	  Na	  Tabela	  18	  são	  apresentadas	  as	  médias	  e	  os	  desvios	  padrão	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  dos	  três	  sujeitos	  antes	  da	  medicação	  (dia	  1	  até	  dia	  15)	  e	  após	  a	  medicação	  (dia	  16	  até	  dia	  42).	  	  
Tabela	  18	  -­‐ Comparações	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  dos	  três	  sujeitos	  antes	  da	  medicação	  (dia	  1	  até	  dia	  15)	  e	  após	  a	  medicação	  (dia	  16	  até	  dia	  42);	  	  	  *p-­‐valor	  de	  ANOVA	  de	  medidas	  repetidas	  com	  significância	  se	  <	  0.01.	  	  	  Variável	   Pré	  medicação	   Pós	  medicação	   p-­‐valor*	  
PIM	  -­‐	  M10;	  média	  (d.p.)	   4012282.0	  (1061967.0)	   3871202.0	  (1478071.0)	   0.51	  PIM	  -­‐	  L5;	  média	  (d.p.)	   26899.5	  (10504.9)	   21154.7	  (9307.9)	   <	  0.01	  ZCM	  -­‐	  M10;	  média	  (d.p.)	   118676.2	  (32566.4)	   114501.1	  (46171.4)	   0.53	  ZCM	  -­‐	  L5;	  média	  (d.p.)	   758.6	  (326.2)	   577.68	  (289.49)	   <	  0.01	  TAT	  -­‐	  M10;	  média	  (d.p.)	   192781.4	  (31044.5)	   181996.0	  (47750.9)	   0.09	  TAT-­‐	  L5;	  média	  (d.p.)	   1463.0	  (526.7)	   1162.2	  (450.5)	   <	  0.01	  IV;	  média	  (d.p.)	   0.84	  (0.30)	   0.87	  (0.31)	   0.64	  	  Na	  Tabela	  19	  são	  apresentadas	  as	  médias	  e	  os	  desvios	  padrão	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  do	  sujeito	  controle	  (dia	  1	  até	  dia	  26)	  e	  dos	  três	  sujeitos	  pós-­‐medicação	  (dia	  16	  até	  dia	  42).	   	  
Variáveis Controle Sujeito 1 Sujeito 2 Sujeito 3 p-valor* 
PIM - M10 3787067.0 (917656.8) a** 3839983.0 (524280.6) ab 3355013.0 (596948.6) a 4841848.0 (1296616.0) b < 0.01 
ZCM - M10 108616.8 (29660.1) a 114988.4 (17591.1) ab 97440.7 (20204.2) a 143599.6 (38108.9) b < 0.01 
TAT - M10 220001.2 (41084.8) a 198936.5 (21925.8) ab 168877.9 (25851.5) b 210529.9 (29826.7) a < 0.01 
PIM - L5 16795.0 (7006.2) a 32942.7 (10650.4) b 27961.3 (9966.9) b 19794.6 (6295.1) a < 0.01 
ZCM - L5 423.0 (220.4) a 961.6 (356.5) c 781.0 (271.6) bc 533.3 (185.8) ab < 0.01 
TAT - L5 971.8 (391.4) a 1663.3 (511.6) c 1551.9 (580.6) bc 1173.9 (363.5) ab < 0.01 
IV 0.89 (0.22) 0.84 (0.29) 0.84 (0.21) 0.86 (0.39) 0.82 
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Tabela	  19	  -­‐ Comparações	  das	  variáveis	  de	  actigrafia	  entre	  o	  controle	  (dia	  1	  até	  dia	  26)	  e	  dos	  três	  sujeitos	  pós-­‐medicação	  (dia	  16	  até	  dia	  42).	  	  *p-­‐valor	  de	  ANOVA	  e	  **Teste	  de	  Tukey:	  para	  a	  mesma	  variável,	  quando	  as	  médias	  são	  seguidas	  pela	  mesma	  letra	  (a)	  em	  relação	  ao	  controle,	  	  não	  há	  diferença	  entre	  as	  médias;	  e	  se	  são	  seguidas	  por	  letras	  diferentes	  (b,	  c)	  em	  relação	  ao	  controle,	  	  há	  diferença	  entre	  as	  médias.	  	  	  Variáveis	   Controle	   Sujeito	  1	   Sujeito	  2	   Sujeito	  3	   p-­‐valor*	  
PIM	  -­‐	  M10	   3787067.0	  (917656.8)	  a**	   3688957.0	  (589912.2)	  a	   2779584.0	  (841363.0)	  b	   5395405.0	  (1911782.8)	  c	   <	  0.01	  ZCM	  -­‐	  M10	   108616.8	  (29660.0)	  a	   109465.8	  (19328.2)	  a	   79812.6	  (26030.4)	  b	   162057.8	  (59346.1)	  c	   <	  0.01	  TAT	  -­‐	  M10	   220001.2	  (41084.8)	  a	   188881.2	  (22344.1)	  b	   141309.5	  (39343.8)	  c	   215797.3	  (44876.6)	  a	   <	  0.01	  PIM	  -­‐	  L5	   16795.0	  (7006.2)	  a	   28020.3	  (8345.3)	  b	   18394.1	  (7061.8)	  a	   17049.5	  (8526.6)	  a	   <	  0.01	  ZCM	  -­‐	  L5	   423.1	  (220.4)	  a	   766.0	  (261.4)	  b	   529.44	  (238.32)	  a	   437.5	  (270.3)	  a	   <	  0.01	  TAT	  -­‐	  L5	   971.8	  (391.4)	  a	   1444.0	  (422.9)	  b	   1053.1	  (374.1)	  a	   989.5	  (424.1)	  a	   <	  0.01	  IV	   0.89	  (0.22)	  a	   0.74	  (0.22)	  b	   0.91	  (0.30)	  a	   0.98	  (0.35)	  a	   0.01	  	  	  	  
	  
Gráfico	  13	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dos índices PIM e M10 dos sujeitos com TDAH e o controle 
antes e depois da introdução da medicação.  *Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de 
determinado sujeito em relação ao controle e no pós-medicação indicam que há diferença dos dados de 
determinado sujeito em relação ao controle.  	  	  Para	   a	   variável	   PIM-­‐M10,	   verifica-­‐se	   que	   no	   pré-­‐medicação,	   a	   média	   dos	  dados	   do	   sujeito	   3	   é	   mais	   elevada	   que	   a	   média	   do	   controle,	   e	   não	   há	   diferença	   das	  médias	   dos	   sujeitos	   1	   e	   2	   em	   relação	   ao	   controle	   (Tabela	   17).	   	   No	   pós-­‐medicação,	   a	  média	  dos	  dados	  dos	  sujeitos	  2	  e	  3	  é	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	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Gráfico	  14	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dos índices ZCM e M10 dos sujeitos com TDAH e o 
controle. .  *Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao 
controle e no pós-medicação indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle.  	   	   	  Para	   a	   variável	   ZCM-­‐M10,	   verifica-­‐se	   que	   no	   pré-­‐medicação,	   a	   média	   dos	  dados	   do	   sujeito	   3	   é	   mais	   elevada	   que	   a	   média	   do	   controle,	   e	   não	   há	   diferença	   das	  médias	   dos	   sujeitos	   1	   	   e	   	   2	   em	   relação	   ao	   controle	   (Tabela	   17).	   	  No	  pós-­‐medicação,	   a	  média	  dos	  dados	  dos	  sujeitos	  2	  e	  3	  é	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	  	  	  
	  
Gráfico	  15	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dos índices TAT e M10 dos sujeitos com TDAH e o 
controle.  *Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle 
e no pós-medicação indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle.  	   Para	   a	   variável	   TAT-­‐M10,	   verifica-­‐se	   que	   no	   pré-­‐medicação,	   a	   média	   dos	  dados	   do	   sujeito	   2	   é	   mais	   elevada	   que	   a	   média	   do	   controle,	   e	   não	   há	   diferença	   das	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médias	  do	  sujeito	  1	  e	  3	  em	  relação	  ao	  controle	  (Tabela	  17).	  	  No	  pós-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  dos	  sujeitos	  	  2	  e	  3	  	  é	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	  	  	  
	  
Gráfico	  16	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dos índices PIM e L5 dos sujeitos com TDAH e o controle.   
*Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle e no pós-
medicação indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle.  	  Para	  a	  variável	  PIM-­‐L5,	  verifica-­‐se	  que	  no	  pré-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  dos	  sujeitos	  1	  e	  2	  	  é	  mais	  elevada	  que	  a	  média	  do	  controle,	  e	  não	  há	  diferença	  das	  médias	  do	  sujeito	  3	  em	  relação	  ao	  controle	  (Tabela	  17).	  	  No	  pós-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  do	  sujeito	  1	  é	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	  	  	  
	  
Gráfico	  17	  -­‐ Representação gráfica  do cruzamento dos índices ZCM e L5 dos sujeitos com TDAH e o controle.   
*Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle e no pós-
medicação indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle.  	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Para	  a	  variável	  ZCM-­‐L5	  ,	  verifica-­‐se	  que	  no	  pré-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  dos	  sujeitos	  1	  e	  2	  é	  mais	  elevada	  que	  a	  média	  do	  controle,	  e	  não	  há	  diferença	  das	  médias	  do	  sujeito	  3	  em	  relação	  ao	  controle	  (Tabela	  17).	  	  No	  pós-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  do	  sujeito	  1	  é	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	  	  	  
	  
Gráfico	  18	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento dos índices  TAT e L5 dos sujeito com TDAH o controle.   
*Na pré-medicação, indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle e no pós-
medicação indicam que há diferença dos dados de determinado sujeito em relação ao controle.  	   	  Para	  a	  variável	  TAT-­‐L5	  ,	  verifica-­‐se	  que	  no	  pré-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  do	  sujeito	  1	  e	  	  2	  	  é	  mais	  elevada	  que	  a	  média	  do	  controle,	  e	  não	  há	  diferença	  das	  médias	  do	  sujeito	  3	  em	  relação	  ao	  controle	  (Tabela	  17).	  	  No	  pós-­‐medicação,	  a	  média	  dos	  dados	  do	  sujeito	  1	  	  é	  	  mais	  elevada	  do	  que	  o	  controle	  (Tabela	  19).	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Gráfico	  19	  -­‐ Representação gráfica do cruzamento do índice VI dos sujeitos com TDAH e o controle.  	  Para	   o	   índice	   VI,	   	   não	   houveram	   diferenças	   entre	   os	   sujeitos	   na	   pré-­‐	  medicação	  	  e	  não	  houve	  diferença	  nas	  médias	  entre	  eles	  em	  relação	  ao	  controle	  (Tabela	  17).	  No	  pós-­‐medicação,	  	  também	  não	  se	  verificou	  diferença	  (Tabela	  19).	  	  	  Na	   comparação	   das	   médias	   pré	   e	   pós-­‐medicação,	   	   há	   diferença	   entre	   as	  médias	  somente	  nas	  variáveis	   (PIM,	  TAT	  e	  ZCM)	  do	   índice	  L5	   (Tabela	  18).	   	  A	   redução	  observada	  em	  L5	  e	  na	   associação	  de	  L5	   com	  TAT,	  ZCM	  e	  PIM	   	   revelam	  que	  a	   ação	  da	  medicação	  foi	  mais	  significativa	  nas	  horas	  do	  dia	   	  em	  que	  os	  sujeitos	  permaneciam	  em	  atividades	  corporais	  ou	  motoras	  reduzidas,	  ou	  seja,	  naquelas	  em	  que	  a	  manutenção	  da	  regularidade	   de	   uma	   postura	   ou	   de	   um	   tônus	   em	   estado	   de	   repouso	   exigiam.	   	   Os	  períodos	  das	  24	  horas	   em	  que	  mais	   se	  observaram	  estas	   reduções	   foram	  sob	  ação	  da	  medicação	  (Gráficos	  16,	  17	  e	  18)	  e	  mais	  visíveis	  nos	  sujeitos	  2	  	  e	  	  3.	  Em	  relação	  aos	  resultados	  de	  M10	   isoladamente	   	  e	  quando	  cruzado	  com	  as	  variáveis	   TAT,	   ZCM	   e	   PIM	   (Gráficos	   13,	   14,	   15),	   vemos	   que	   em	   ambas	   as	   análises,	   o	  sujeito	   1	   apresentou	   aumento	   dos	   índices,	   o	   sujeito	   2	   permaneceu	   estável	   e	   o	   sujeito	  apresentou	   curvas	   menores	   e	   reduzidas	   quando	   comparados	   antes	   e	   depois	   da	  medicação.	   	   	   Estes	   resultados	   	   revelaram	   que	   na	   intensidade	   e	   	   na	   regularidade	   de	  movimentos	  nas	  24h	  a	  medicação	  	  produziu	  pouco	  ou	  nenhum	  efeito.	  	  	  Infelizmente,	  a	  utilização	  do	  placebo	  não	  foi	  possível	  por	  problemas	  técnicos	  e	  logísticos.	  	  A	  dificuldade	  em	  produzí-­‐lo	  e	  de,	  	  a	  nível	  industrial,	  replicá-­‐lo,	  	  impediu	  sua	  adoção	  nesta	  pesquisa.	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5. DISCUSSÃO	  GERAL	  	  	  	   	  	   Durante	   este	   trabalho,	   frente	   aos	   resultados,	   o	   ritmo	   entre	   a	   atividade	   e	   o	  descanso,	   	   entre	   a	   maior	   e	   menor	   atividade	   nas	   24	   horas	   e	   entre	   situações	  intermediárias	   entre	  o	   	   sono	  e	   a	  vigília	   foram	  os	  principais	   eixos	  de	   	   análise	  do	   ritmo	  cicardiano	  da	  actigrafia.	  	   	   	  	   	   	  Dentro	   do	   espectro	   do	   TDAH,	   o	   movimento	   é,	   	   por	   definição,	   um	   dos	  maiores	   componentes	   do	   quadro	   clínico	   e	   tem	   sido	   produto	   de	   estudos,	   pesquisas	  científicas	  em	  direção	  a	  intensificar	  cada	  vez	  mais	  o	   	  entendimento	  deste	  sintoma	  e	  de	  como	  suas	  variáveis	  podem	  influenciar	  quantitativa	  e	  qualitativamente	  a	  apresentação	  do	   transtorno	   na	   execução	   de	   tarefas,	   	   memorização,	   praxia	   e	   nos	   processos	   de	  autoregulação	  cognitiva	  e	  emocional.	  	  	  	   	   Neste	  estudo,	  com	  três	  sujeitos	  com	  TDAH	  e	  sujeito	  controle,	  procurou-­‐se	  avaliar	  a	  possibilidade	  de	  existir	  perfil	  do	  ritmo	  cicardiano,	  frequência	  e	  a	  amplitude	  da	  movimentação	  em	  24	  horas,	  com	  o	  propósito	  de	  enriquecer	  a	  análise	  por	  variáveis	  não-­‐paramétricas	  deste	  modelo	  objetivo	  de	  avaliação	  do	  movimento.	  	  	  	   	   Durante	   a	   pesquisa	   evidenciou-­‐se	   que	   os	   parâmetros	   actigráficos	  conseguiram	   permanecer	   em	   constante	   registro	   durante	   42	   dias.	   	   O	   aparelho	   teve	  autonomia	   sem	  perda	  de	  qualidade,	   sem	   interrupções	   súbitas	   e	   tampouco	   redução	  de	  sensibilidade	  que	  pudesse	  comprometer	  a	  análise	  final.	  Um	  dos	  princípios	  para	  uma	  boa	  avaliação	   actigráfica	   é	   propiciar	   que	   o	   aparelho	   permaneça	   de	   forma	   ininterrupta	  acoplado	  no	  membro	  eleito	  pelo	  maior	  número	  de	  dias	  possível	  pois	  a	  regularidade	  e	  a	  constância	   dos	   registros	   aumentam	   a	   confiabilidade	   dos	   resultados	   e	   na	   pesquisa	   foi	  possível	  manter	  o	  aparelho	  no	  membro	  superior	  das	  crianças	  por	  45	  dias.	  	  	  	   	   Vários	   estudos	   tem	   ainda	   utilizado	   a	   actigrafia	   por	   intervalo	   de	   tempo	  	  bem	  menor	  ou	  de	  forma	  intermitente	  e	  fragmentada.	  	  Kam	  e	  cols.	  (2011),	  por	  exemplo,	  utilizaram	   o	   dispositivo	   em	   crianças	   com	   TDAH	   somente	   	   dentro	   de	   ambientes	  controlados	   e	   por	   3	   horas.53	   Numa	   ampla	   revisão	   teórica	   sobre	   a	   metodologia	   não-­‐paramétrica	   da	   actigrafia,	   	   Gonçalves	   e	   cols.	   (2015)	   descreveram	   sumariamente	   em	  revisão	   de	   literatura	   27	   estudos	   realizados	   nos	   últimos	   20	   anos	   em	   sua	  maioria	   com	  adultos	  e	  idosos.	  	  Nenhum	  apresentou	  em	  sua	  metodologia	  de	  pesquisa	  a	  utilização	  em	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crianças	  por	  45	  dias	  e	  o	  tempo	  	  de	  manutenção	  do	  aparelho	  faz	  diferença	  para	  avaliações	  longitudinais.49	  	  	   	   Independente	  do	  tempo	  de	  permanência	  do	  dispositivo,	  a	  confiabilidade	  e	  especificidade	   da	   metodologia	   actigráfica,	   segundo	   Casaseca-­‐de-­‐la-­‐Higuera	   e	   cols.	  (2012),	  chega	  a	  87,1%	  de	  sensibilidade	  e	  84,38%	  de	  especificidade	  quando	  cruzados	  os	  dados	   com	   os	   critérios	   diagnósticos	   do	   TDAH.66	   Como	  modelo	   de	   baixo	   custo	   e	   não-­‐invasivo,	   	   sua	   utilização	   é	   considerada	   segura	   e	   eficaz	   para	   efeitos	   comparativos	   de	  pesquisas	   tanto	   em	   crianças	   como	   em	   adultos.67	   Neste	   trabalho,	   consideraram-­‐se	   tais	  aspectos	  numa	  pesquisa	  que,	   	  mesmo	  com	  pequena	  amostragem,	  pudesse	  revelar	  com	  	  segurança	  a	  relação	  das	  variáveis	  e	  dos	  índices	  do	  método	  em	  	  pacientes	  pediátricos	  com	  TDAH.	  	  	  	  	   	   Neste	   sentido,	   os	   resultados	   observados	   em	   cada	   sujeito	   mostraram	  correspondência	  proporcional	  entre	  os	  índices	  e	  as	  variáveis	  exibida	  tanto	  nos	  gráficos	  comparativos	  quanto	  nas	  tabelas.	  	  Pode-­‐se	  verificar	  o	  pareamento	  que	  os	  gráficos	  de	  L5	  tiveram	   com	   os	   gráficos	   de	   análise	   hora-­‐a-­‐hora.	   Não	   se	   observaram	   disparidades.	   Os	  resultados	   	   foram	   consonantes	   	   com	   as	   conclusões	   da	   literatura	   pois	   os	   efeitos	   da	  medicação	   nos	   dados	   de	   L5	   isoladamente	   (redução	   média	   de	   34,11%)	   	   e	   de	   L5	  associados	  `as	  variáveis	  TAT,	  ZCM	  e	  PIM	  	  foram	  também	  de	  redução	  nos	  três	  sujeitos.	  68	  	  	  	  	   	   Esta	  redução	  foi	  observada	  no	  nível	  de	  atividade	  basal	  e	  não	  na	  atividade	  motora	  em	  “picos”	  e	  “vales”	  (níveis	  de	  amplitude	  superior	  e	  inferior,	  respectivamente)	  o	  que	   é	   considerado	   importante	   na	   abordagem	   clínica	   do	   TDAH	   pois	   revela	   maior	  estabilidade	   de	   movimento	   ou	   	   simetria	   de	   atividade	   diurna.46	   O	   termo	   simetria	   de	  
atividade	   diurna	   significa	   que	   a	   medicação	   auxiliou	   	   numa	   maior	   constância	   de	   um	  mesmo	   movimento	   ou	   de	   uma	   postura	   durante	   uma	   atividade	   conferindo	   maior	  autoregulação	  motora.	  	  	   	   O	   fato	  de	  a	  medicação	   ter	   influenciado	  os	  resultados	  de	  L5	  reduzindo-­‐os	  em	  todos	  os	  sujeitos	  mas,	  por	  outro	  lado,	   	  permanecerem	  inconclusivos	  nos	  índices	  de	  M10	  	  pode-­‐se	  inferir	  que	  a	  medicação	  age	  mesmo	  mais	  na	  média	  da	  atividade	  basal	  do	  que	  nos	  “picos”	  e	  nos	  ritmos	  estáveis	  ou	   instáveis	  de	  movimento.	   	   	  Porrino	  e	  cols.,	  em	  1983,	  pioneira	  nas	  pesquisas	  envolvendo	  actigrafia	  e	  TDAH,	  	   já	   	  explicava	  qual	  poderia	  ser	   o	   motivo	   para	   tal	   paradoxo	   ou	   discrepância	   de	   resultados:	   	   picos	   e	   ritmos	   de	  movimento	   em	   tarefas	   que	   envolvem	  alto	   grau	  de	   coordenação	  motora	   grossa	  podem	  não	   responder	   a	   psicoetimulantes	   pois	   envolvem	   grande	   nível	   de	   energia	   motora	   e	  
75	  	  
motivação	   que	   inibem	   a	   fadiga	   e	   o	   controle	   inibitório	   do	   fármaco.61	   Além	   disto,	   é	  possível	   que	   a	   resposta	   terapêutica	   específica	   e	   variável	   a	   cada	   indivíduo	   tenha	  influenciado	  este	  resultado.	  	  Pesquisas	  mostram	  que	  10-­‐15%	  dos	  indivíduos	  com	  TDAH	  não	  respondem	  ao	  metilfenidato69.	  Tryon	  e	  cols.	  (2006)	  demonstraram	  em	  estudo	  com	  uso	  de	  metilfenidado	  que	  7	  dos	  9	   sujeitos	  pesquisados	   tiveram	   redução	  média	  de	  20-­‐47%	   da	   atividade	  motora	   mas	   que	   dois	   participantes,	   paradoxalmente,	   pioraram	   sua	  inquietude	  em	  7%	  reforçando	  esta	   evidência.70	  Em	   trabalho	  publicado	  por	  Alderson	  e	  cols.(2012)	  concluíram,	  ao	  analisarem	  crianças	  e	  adolescentes	  com	  TDAH	  de	  8	  a	  12	  anos,	  que	  a	  actigrafia,	  ao	  ser	  cruzada	  com	  testes	  neuropsicológicos	  que	  avaliavam	  a	  atenção	  e	  o	  controle	  inibitório,	  conseguia	  ser	  mais	  sensível	  para	  detectar	  alterações	  	  de	  ritmo	  em	  tarefas	   	   ligadas	   a	   níveis	   basais	   de	   atenção	   o	   que	   pode	   explicar	   os	   registros	   de	   L568.	  	  	  	  Como	   este	   estudo	   tem	   poucos	   participantes,	   esta	   possível	   variabilidade	   de	   resposta	  também	  pode	  ter	  contribuído	  para	  os	  resultados	  mais	  contundentes	  nos	  parâmetros	  de	  L5	  em	  detrimento	  dos	  de	  M10.	  	  	   	   	  Dane	   e	   cols.	   (2000)	   observaram	   que	   actigrafia	   é	   mais	   sensível	   para	  perceber	   oscilações	   (aumento	   da	   hiperatividade)	   diuturnas	   e,	   principalmente,	  	  vespertinas	  de	  ritmo	  em	  pacientes	  com	  TDAH	  quando	  comparado	  aos	  controles,	  o	  que	  já	  havia	  sido	  verificado	  Porrino	  e	  cols.	  (1983).52,	  61	  	  O	  estudo	  mostrou	  nas	  análise	  realizadas	  por	  24h	  (Gráficos	  1,	  2,	  3)	   	  que	  a	  medicação	  reduziu	  a	  hiperatividade	  nos	  3	  sujeitos	  no	  período	  vespertino	  conseguindo	  “controlar”	  o	  movimento.	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Os	  dados	  comparativos	  entre	  os	  sujeitos	  com	  TDAH	  e	  o	  controle	  também	  mostraram	  que	  a	  actigrafia	  parece	  ser	  mais	  sensível	  para	  avaliar	  variações	  do	  L5	  que	  do	  M10.	  	  	  Os	  períodos	  de	  maior	  repouso	  (por	  ex.,	  	  no	  sono	  ou	  durante	  postura	  estática	  para	  exercer	   uma	   determinada	   tarefa)	   são	   mais	   	   sensíveis	   de	   serem	   registrados	   pelo	  aparelho.	  Os	  resultados	  pós-­‐medicação	  revelaram	  que	  os	  sujeitos	  com	  TDAH	  passaram	  a	  permanecer	  mais	  estáveis	  durante	  o	  repouso,	  	  comparados	  aos	  controle,	  	  sugerindo	  que	  a	   medicação	   contribui	   para	   dar	   maior	   consolidação	   postural	   durante	   este	   estado	   de	  movimento	   e	   aproximando	   os	   índices	   como	   pode	   ser	   evidenciado	   nos	   gráficos	  correspondentes.	   	  Alguns	   estudos	   actigráficos	   com	  crianças	   e	   adolescentes	   com	  TDAH	  tem	  demonstrado	   que	   a	   actigrafia	   tem	  maior	   confiabilidade	   em	   avaliar	   o	  movimentos	  durante	  o	  repouso	  o	  que	  ajuda	  explicar	  resultados	  similares	  quando	  comparada	  com	  a	  polissonografia	  que	  é	  considerada	  padrão-­‐ouro	  para	  estudos	  sobre	  o	  sono57.	  	  Waldon	  e	  cols.	   (2016)	   constataram	  que	  a	  actigrafia	   conseguiu	  avaliar	   com	  maior	   sensibilidade	  e	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especificidade	   pacientes	   com	   TDAH	   medicados	   do	   que	   na	   fase	   não-­‐medicada	  corroborando	  com	  os	  nossos	  resultados,	  que	  	  mostraram	  maior	  discrepância	  de	  ritmo	  na	  fase	  pré-­‐medicada57.	   	  Veenman	  e	  cols	   (2017),	  por	  outro	   lado,	  afirmam	  que	  a	  actigrafia	  sozinha	  não	  seria	  capaz	  de	  revelar	  resultados	  pós-­‐medicação	  sem	  o	  auxilio	  dos	  relatos	  clínicos	   pelos	   pais	   e	   pelos	   professores,	   porque	   os	  mesmos	   índices	   que	   demonstraram	  redução,	  	  podem	  não	  vir	  acompanhados	  de	  impressão	  clínica	  positiva	  	  na	  percepção	  de	  seus	  professores	  e	  cuidadores71.	  	  Este	  estudo	  não	  incluiu	  a	  utilização	  de	  relatos	  de	  quem	  convive	   com	  as	   crianças,	   nem	  escalas	   estruturadas	  de	   avaliação	  do	  TDAH	  para	   cruzar	  com	   os	   registros	   obtidos	   o	   que	   pode	   ter	   reduzido	   a	   possibilidade	   de	   análise	   mais	  objetiva	  destes	  traçados	  e	  poderia	  ter	  enriquecido	  os	  resultados.	  	   	   Neste	   sentido,	   a	   eficácia	   comprovada	   da	   medicação	   no	   	   TDAH	   também	  pode	  ajudar	  a	  explicar	  esta	  dicotomia	  pré	  e	  pós-­‐medicação:	  o	  estimulante	  teria	  um	  papel	  de	  “controle	  artificial”	  	  dos	  movimentos	  o	  que	  reduziria	  a	  variabilidade	  clínica	  entre	  os	  indivíduos	   tratados	   e	   favoreceria,	   portanto,	   maior	   estabilidade	   nos	   resultados	  actigráficos.	   Na	   literatura,	   este	   fenômeno	   favorece	   também	   a	   simetria	   de	   atividade	  diurna	  como	  já	  citamos	  acima	  e	  podemos	  verificar	  neste	  estudo.72,	  73,	  74	  	  	   	  	  	   Por	   outro	   lado,	   quando	   se	   estuda	   os	   efeitos	   da	   medicação	   somente	   em	  M10	   (10	   horas	   do	   dia	   com	   maior	   movimentação)	   ,	   vemos	   pelos	   gráficos	   que	   esta	  também	   levou	  a	  um	  perfil	  de	  movimentação	  dos	   sujeitos	   com	  TDAH	  mais	  próximo	  do	  sujeito	   controle.	   	   Os	   dados	   obtidos	   não	   mostraram	   redução	   tão	   significativa	   da	  
amplitude,	   mas	   do	   espaçamento	   dos	   registros	   (ou	   seja,	   menos	   movimentos	   a	   cada	  intervalo	  de	  tempo)	  o	  que	  condiz	  com	  evidências	  de	  que	  o	  metilfenidato	  altera,	  a	  médio	  e	  longo	  prazo	  a	  movimentação	  cicardiana75.	   	  Mesmo	  assim,	  os	  resultados	  poderiam	  ter	  sido	   mais	   satisfatórios	   caso	   se	   tivesse	   optado	   por	   utilizar	   doses	   mais	   elevadas	   do	  fármaco	  ou	  permitido	  que	  o	  tempo	  de	  manutenção	  da	  medicação	  fosse	  	  estendida	  para	  além	  dos	  trinta	  dias.	  	  	  	   Os	   resultados	   de	   VI	   também	   se	   mostraram	   similares	   ao	   de	   M10	   não	  demonstrando	   mudanças	   significativas	   quando	   se	   comparadas	   a	   fase	   pré	   e	   pós-­‐medicação	  (Gráfico	  3).	  O	  efeito	  da	  fármaco	  foi	  insignificante	  	  pelos	  mesmos	  motivos	  na	  comparação	  entre	  as	  curvas	  actigráficas.	  	  Outrossim,	  a	  literatura	  evidencia	  que	  o	  	  índice	  VI	  costuma	  sofrer	  alterações	  somente	  em	  pacientes	  que	  apresentam	  distúrbios	  do	  ciclo	  sono-­‐vigília,	  deficiência	  intelectual	  e	  problemas	  de	  coordenação	  motora.	  	  No	  TDAH,	  o	  VI	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costuma	  não	  demonstrar	  mudanças	  significativas.49	  Mesmo	  com	  uma	  amostragem	  muito	  pequena,	  este	  estudo	  também	  demonstrou	  resultados	  similares.	  	  	   	   Chama	   atenção	   que	   os	   índices	   de	   VI	   (variabilidade	   intradiária)	   também	  não	   demonstraram	   alteração	   nos	   sujeitos	   com	   TDAH	   tanto	   na	   comparação	   entre	   eles	  quanto	  em	  relação	  ao	   controle	  opondo-­‐se	   `a	   literatura	   existente.	  Ao	   comparar	   adultos	  com	   TDAH	   	   não-­‐tratados	   com	   controles,	   entretanto,	   	   Fasmer	   e	   cols.	   (2015)	   não	  constataram	   diferença	   entre	   os	   níveis	   actigráficos,	   mas	   observaram	   alterações	   em	  alguns	  parâmetros	  de	  ritmo	  cicardiano	  e,	  	  especificamente,	  	  de	  VI.	  76	   Os	  resultados	  sem	  variação	  observadas	  em	  VI	  no	  estudo	  podem	  ser	  explicadas,	  provavelmente,	  	  pelo	  valor	  de	   p	   	   o	   qual	   pode	   ter	   reduzido	   a	   sensibilidade	   do	   modelo	   estatístico	   para	   perceber	  oscilações	  significativas.	  	  	  	  	   	   Antes	   da	   medicação,	   os	   sujeitos	   com	   	   TDAH	   tiveram	   maior	   grau	   de	  variabilidade	   nos	   índices	   de	   L5	   o	   que	   significa	   que	   o	   transtorno	   desestabiliza	   os	  momentos	  de	  maior	  repouso	  diuturno	  e	  noturno	  como	  revelado	  em	  outros	  trabalhos.68,	  69.	  Analisando	  isoladamente	  os	  sujeitos	  com	  TDAH,	  a	  medicação	  reduziu	  exclusivamente	  os	  parâmetros	  de	  L5	  indo	  em	  direção	  de	  maior	  estabilização	  da	  movimentação	  estática.	  A	   literatura	   demonstra	   que	   a	   medicação	   psicoestimulante	   reduz	   a	   hiperatividade	  motora	  e	  pode	  reduzir	  com	  maior	  frequência	  o	  tempo	  e	  a	  qualidade	  de	  sono/descanso,	  mas	   esta	   pesquisa	   não	   foi	   capaz	   de	   revelar	   estas	   evidências	   provavelmente	   devido	   a	  pequena	  amostragem77,78,79.	  	  	  	   	   Quanto	  `a	  utilização	  do	  metilfenidato	  LA,	  ou	  seja,	  a	  apresentação	  de	  longa	  duração,	   as	  pesquisas	  mostram	  que	   a	  posologia	  normalmente	  deve	   ser	   cumprida	   com	  uma	   tomada	   diária80.	   No	   estudo,	   a	  medicação	   foi	   administrada	   	   em	   2	   tomadas	   com	   a	  intenção	   de	   prolongar	   pelo	   dia	   todo	   sua	   meia-­‐vida	   e	   diminuir	   a	   possibilidade	   de	  “janelas”	   terapêuticas,	   além	   de	   	   permitir	   a	   ação	   farmacológica	   durante	   as	   rotinas	  escolares.	   Além	   disto,	   como	   descrito	   em	   recente	   trabalho	   de	   Huss	   e	   cols.	   (2017),	   	   a	  otimização	   da	   dosagem	   do	   metilfenidato	   de	   longa	   duração	   depende	   muitas	   vezes	   de	  ajustes	  periódicos	  e	  tempo	  mais	   longo	  de	  administração,	  o	  que	  não	  foi	  possível	  devido	  ao	   tempo	   de	   manutenção	   da	   medicação	   na	   pesquisa	   o	   que	   pode	   ter	   influenciado	   os	  resultados	   –	   especialmente	   nos	   índices	  M10	   e	   VI.81	   	   Entretanto,	   os	   dados	   actigráficos	  mostram	   nos	   gráficos	   1,	   2,	   3	   (hora-­‐a-­‐hora)	   e	   	   nos	   gráficos	   comparativos	   de	   L5	   que	   o	  efeito	   realmente	   atingiu	   seu	   objetivo.	   	   Como	   a	   pesquisa	   não	   utilizou	   doses	   de	   acordo	  com	  o	  perfil	  ponderal	  de	  cada	  sujeito	   (mg/Kg/dia)	  mas	  de	  uma	  mesma	  dosagem	  para	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todos	   os	   sujeitos	   (20mg	   /	   dia)	   isto	   também	   pode	   ter	   influenciado	   os	   resultados	   e	  diminuído	   os	   efeitos	   esperados	   da	   medicação	   no	   movimento	   na	   fase	   pós-­‐medicação.	  Portanto,	  mesmo	  tomando	  cuidado	  com	  as	  possíveis	  “janelas”,	  a	  forma	  de	  administração	  da	  medicação	  pode	   ter	   levado	   a	   respostas	   variáveis	   quando	  observados	   os	   resultados	  isoladamente	   em	   cada	   um	   dos	   3	   sujeitos	   com	   TDAH:	   	   nos	   gráficos,	   as	   oscilações	  significativas	   aparecem	   apenas	   em	   alguns	   momentos	   da	   monitorização	   sem	   que	  houvesse	   uma	   consolidação	   de	   resposta	   nos	   registros	   comparativos	   em	   relação	   ao	  controle.	  	  	   	   É	  importante	  considerar	  que	  as	  pesquisas	  atuais	  tem	  começado	  a	  utilizar	  a	  medicação	   de	   forma	   titulada	   e	   com	  método	   em	   cross	   over	   com	   placebo	   e	   estudo	   em	  duplo-­‐cego	   durante	   o	   tempo	   da	   pesquisa	   para	   evitar	   vieses	   nos	   seus	   efeitos.	   	   	   Neste	  processo,	  	  tem	  se	  verificado	  	  uma	  maior	  confiabilidade	  nos	  resultados	  pois	  os	  registros	  actigráficos	   modificavam-­‐se	   quase	   que	   imediatamente	   ao	   aumento	   da	   dose	   do	  psicoestimulante	   quando	   comparado	   ao	   placebo	   onde	   nenhuma	   mudança	   era	  observada.	   	  Após	  o	  cross	  over,	   	  os	  sujeitos	  que	  passavam	  a	   tomar	  o	   fármaco	  ativo,	  nos	  estudos-­‐cego,	  	  mostravam	  as	  mesmas	  respostas	  aos	  aumentos	  titulados	  das	  doses.	  82	  	  	   	   A	   pequena	   amostragem	   deste	   estudo	   se	   deu	   por	   vários	   motivos:	   	   1)	  extrema	  dificuldade	   em	   se	   conseguir	   o	   aparelho	   actigráfico.	   	   No	  Brasil,	   país	   ainda	   em	  fase	  incipiente	  para	  este	  tipo	  de	  pesquisa,	  a	  aquisição	  de	  aparelhos	  móveis	  de	  avaliação	  actigráfica	   ainda	   carece	   de	   incentivo	   e	   de	   financiamento.	   Poucas	   pesquisas	   em	  andamento	  e	  o	  alto	  preço	  do	  aparelho	  restringem	  ainda	  sua	  ampla	  utilização;	  	  2)	  várias	  ocasiões	  de	   falhas	  mecânicas	  e	  necessidade	   frequente	  de	  revisões	  dos	  aparelhos.	  Cada	  aparelho	  deve	  ter	  revisões	  constantes,	  o	  que	  levou	  a	  recorrentes	  interrupções	  e	  ficavam	  entre	   30	   a	   60	   dias	   em	   análises	   diversas	   o	   que	   levava	   a	   recorrentes	   interrupções	   na	  pesquisa;	   	   3)	   restrição	   no	   número	   de	   aparelhos	   para	   a	   pesquisa	   e	   de	   pessoas	   para	  conduzí-­‐la	  :	  o	  levantamento	  de	  todos	  os	  dados	  e	  as	  visitas	  em	  todos	  domicílios,	  de	  cada	  sujeito,	  foi	  realizada	  por	  apenas	  uma	  pessoa.	  	  Cada	  sujeito	  morava	  em	  cidades	  diferentes	  	  e	   relativamente	   distantes	   exigindo	   do	   pesquisador	   deslocamentos	   recorrentes	   para	  averiguar	   o	   uso	   regular	   da	   medicação	   e	   para	   	   verificar	   se	   a	   manutenção	   dos	   dados	  gerados	  pelos	  actígrafos	  estavam	  regularmente	  	  sendo	  registrados.	  	  	  	  	   	   Além	  da	  reduzida	  amostragem	  observada	  neste	  estudo,	  outras	  limitações	  podem	  ser	  observadas	  e	  devem	  ser	  corrigidas	  com	  novas	  pesquisas	  e	  inovações,	  como	  a	  padronização	   da	   própria	   metodologia	   actigráfica.	   	   	   Por	   ser	   nova	   e	   ainda	   em	   fase	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incipiente	  no	  campo	  do	  espectro	  do	  TDAH,	  é	  considerado	  um	  	  modelo	  que	  ainda	  precisa	  ser	   trabalhado	   	   para	   que	   seja	   criado	   sistema	   padronizado	   de	   registro	   do	   ritmo	   de	  atividade	  de	   repouso.	  É	   consenso	   a	  necessidade	  de	   se	  melhorar	   as	   análises	  de	   acordo	  com	  o	  desenvolvimento	  do	  equipamento	  de	  coleta	  de	  dados,	  levando	  em	  consideração	  as	  instabilidades	   que	   podem	   existir	   nos	   pequenos	   intervalos	   de	   registro	   (movimentos	  intencionais,	   tarefas	   do	   cotidiano	   e	   sujeitos	   que	   esquecem	   de	   colocar	   o	   aparelho,	  	  mudanças	   bruscas	   e	   imprevisíveis	   de	   rotina)	   	   e	   	   estabelecer	   dados	   normativos	   para	  variáveis	  não	  paramétricas	  de	  acordo	  com	  as	  diferentes	  idades,	  sexo	  e	  cronotipo,	  o	  que	  permitiria	   regularmente	   seu	   uso	   clínico	   e	   estabilidade	   técnica	   necessária	   para	  normatização.49,	  71,72	  	  	  	  	  	   	   Como	  há	   ainda	   existem	  poucas	   pesquisas	   acerca	   do	   uso	  da	   actigrafia	   na	  avaliação	  objetiva	  do	   indivíduos	   com	  TDAH	  não-­‐medicados,	  não	  há	  uma	  padronização	  consensual	  de	  como	  proceder	  no	  sentido	  de	  criar	  modelo	  para	  novos	  estudos.	  	  Ainda	  se	  desconhece	   os	   padrões	   actigráficos	   que	   possuem	  maior	   identidade	   com	   o	   TDAH,	   	   os	  correspondentes	  em	  idade	  e	  sexo	  e	  como	  a	  medicação	  influenciaria	  estes	  padrões	  apesar	  de	   evidências	   de	   que	   o	   transtorno	   leva	   a	   aumento	   médio	   da	   movimentação	   em	   24	  horas.17,80	   Todos	   estes	   fatores	   devem	   ser	   considerados.	   	   Neste	   estudo,	   privilegiou-­‐se	  comparar	  os	   sujeitos	  com	  eles	  mesmos	   em	  dois	  momentos	  optando	  por	  um	  modelo	  de	  pesquisa	   que	   pudesse	   reduzir	   as	   limitações	   supracitadas,	   mas	   também	   permanecer	  dentro	  dos	  parâmetros	  práticos	  de	  utilização	  da	  actigrafia	  com	  nível	  de	  evidência	  com	  pequena	  amostragem	  com	  longo	  tempo	  de	  monitorização	  (	  no	  caso	  4D,	  vide	  Anexo	  2).	  	  	   	   A	   presente	   pesquisa	   não	   se	   debruçou	   especificamente	   sobre	   o	   sono	   dos	  sujeitos	  avaliados	  mas	  ela	  também	  serviu	  para	  mostrar	  que	  a	  redução	  de	  L5	  e	  dos	  traços	  mais	  estáveis	  observados	  em	  cada	  actômero	  na	  fase	  noturna	  dos	  registros	  de	  cada	  um	  dos	   sujeitos	   sugere	   que	   houve	   alguma	   influência	   na	   estabilidade	   do	   sono	   de	   todos	  apesar	  de	  não	   ter	   sido	  utilizadas	  escalas	  de	  avaliação	  do	  sono.	  A	  pesquisa	  poderia	   ter	  incluído	  em	  sua	  metodologia	  a	  avaliação	  do	  sono	  com	  uso	  concomitante	  e	  controlado	  de	  escalas	   específicas	   para	   sua	   avaliação.	   Como	   este	   estudo	   não	   envolveu	   aspectos	  relacionados	  ao	  sono,	  	  esta	  observação	  tem	  pouca	  relevância	  neste	  trabalho.	  	  	  	  	   	   Originalmente	  utilizado	  para	  avaliação	  do	  sono,	  a	  actigrafia,	  recentemente,	  	  tem	   sido	   aplicada	   em	   pesquisas	   nos	   transtornos	   comportamentais	   com	   o	   intuito	   de	  analisar	   o	   que	   acontece	   no	   ciclo	   cicardiano	   e	   no	   padrão	   de	   resposta	   a	   determinados	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tratamentos80.	   Este	   estudo	   é	   pioneiro	   no	   Brasil	   no	   que	   tange	   envolver	   a	   avaliação	  actigráfica	   de	   pessoas	   com	   TDAH	   assim	   como	   em	   pesquisa	   com	   	   intervenção	  medicamentosa	  em	  pacientes	  com	  TDAH	  o	  que	  trouxe	  grandes	  desafios.	  	  	  	   	   Os	   estudos	   actigráficos	   estão,	   recentemente,	   	   em	   fase	   de	   um	   melhor	  	  esclarecimento	  de	  que	  metodologia	  aplicar	  para	  verificar	  de	  forma	  segura	  e	  controlada	  dados	  objetivos	   relacionados	  aos	  aspectos	   comportamentais	  do	  TDAH.73	  Este	   trabalho	  pode	   servir	   como	   uma	   proposta	   para	   embasar	   novas	   pesquisas	   multicêntricas	   com	  amostras	  populacionais	  maiores	  e	  contribuir	  para	  seu	  desenvolvimento	  científico.	  	  	  	   	   	  
6. CONCLUSÃO	  
	  
§ A pesquisa conseguiu o feito de manter em crianças em idade escolar o aparelho actigráfico 
por 45 dias; 
§ Os dados foram efetivamente registrados e a ritmicidade cicardiana do movimento 
adequadamente descrita;   
§ Os registros mostraram que a medicação diminuiu de forma significativa a inquietude dos três 
sujeitos com TDAH nas 5 horas de menor movimentação do dia comparado ao controle e,  
nos três casos,  a movimentação diária se aproximou do padrão de ritmo do sujeito controle.  
Noutros parâmetros, o efeito da medicação foi insignificante;  
§ A pequena amostragem impede que este estudo conclua se a medicação, por esta metodologa, 
mostrou-se eficaz para melhora clínica dos sujeitos com TDAH mas, em contrapartida,  pode 
contribuir para pesquisas posteriores como modelo metodológico  envolvendo maior número 
de pessoas e cruzando-os com  questionários  e/ou escalas de avaliação clínica.   	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8. APÊNDICES	  	  
Apêndice 1: TCLE	   	  
TERMO	  DE	  CONSENTIMENTO	  LIVRE	  E	  ESCLARECIDO	  
	  
Título	  da	  pesquisa	  
Nome	  do(s)	  responsável(is)	  
Número	  do	  CAAE:	  (inserir	  após	  aprovação	  pelo	  CEP)	  
	  
	   Você	   está	   sendo	   convidado	   a	   participar	   como	   voluntário	   de	   um	   estudo.	   Este	   documento,	  
chamado	  Termo	  de	  Consentimento	  Livre	  e	  Esclarecido,	  visa	  assegurar	  seus	  direitos	  e	  deveres	  como	  
participante	  e	  é	  elaborado	  em	  duas	  vias,	  uma	  que	  deverá	  ficar	  com	  você	  e	  outra	  com	  o	  pesquisador.	  	  
	   Por	   favor,	   leia	   com	   atenção	   e	   calma,	   aproveitando	   para	   esclarecer	   suas	   dúvidas.	   Se	  
houverem	   perguntas	   antes	   ou	   mesmo	   depois	   de	   assiná-­‐lo,	   você	   poderá	   esclarecê-­‐las	   com	   o	  
pesquisador.	  Se	  preferir,	  pode	  levar	  para	  casa	  e	  consultar	  seus	  familiares	  ou	  outras	  pessoas	  antes	  de	  
decidir	  participar.	  Se	  você	  não	  quiser	  participar	  ou	  retirar	  sua	  autorização,	  a	  qualquer	  momento,	  não	  
haverá	  nenhum	  tipo	  de	  penalização	  ou	  prejuízo.	  
	  
Justificativa	  e	  objetivos:	  
	   Esclarecer,	  em	  linguagem	  clara,	  a	  justificativa	  e	  os	  objetivos	  do	  estudo.	  
	   Para	   pesquisas	   na	   área	   de	   genética	   humana	   (resolução	   340/04	   CNS/MS),	   o	   TCLE	   deverá	  
explicitar	  os	  exames	  e	  testes	  que	  serão	  realizados,	  com	  indicação	  dos	  genes/segmentos	  do	  DNA	  ou	  
do	  RNA	  ou	  produtos	  gênicos	  que	  serão	  estudados	  e	  sua	  relação	  com	  eventual	  condição	  do	  sujeito	  da	  
pesquisa	  (artigo	  V.1	  “a”).	  
	  
Procedimentos:	  
	   Participando	  do	  estudo	  você	  está	  sendo	  convidado	  a:	  esclarecer,	  em	  linguagem	  clara,	  quais	  
os	   procedimentos	   que	   serão	   realizados	   com	   os	   participantes,	   por	   exemplo:	   preenchimento	   de	  
questionário,	   coleta	   de	   sangue,	   outros	   tipos	   de	   exames/intervenções,	   gravação	   de	   entrevista	   em	  
áudio	  ou	  vídeo,	  teste	  de	  medicamento	  ou	  novo	  procedimento	  etc.	  
Observações:	  	  
• Detalhar	  frequência,	  duração,	  necessidade	  de	  deslocamento	  para	  o	  local	  do	  estudo	  e	  outros	  
aspectos	  relevantes.	  	  
• Informar	  sobre	  a	  possibilidade	  de	  inclusão	  em	  grupo	  experimental	  ou	  controle,	  se	  aplicável.	  	  
• No	   caso	   de	   coleta	   de	   sangue	   ou	   outro	   tipo	   de	   material,	   fornecer	   uma	   estimativa	   da	  
frequência	  e	  quantidade	  a	  ser	  colhida.	  	  
• No	  caso	  de	  questionários	  e	  entrevistas,	   fornecer	  uma	  estimativa	  do	  tempo	  necessário	  para	  
as	  respostas.	  
	  
Desconfortos	  e	  riscos:	  
	   Você	  não	  deve	  participar	  deste	  estudo	  se	  (informar	  critérios	  de	  exclusão	  como,	  por	  exemplo,	  
condições	   médicas	   que	   tragam	   riscos	   adicionais,	   alergias	   alimentares	   ou	   às	   substâncias	  
administradas,	  impossibilidade	  de	  seguir	  as	  orientações	  do	  pesquisador	  etc.)	  
	   Esclarecer,	   em	   linguagem	   clara,	   quais	   os	   desconfortos	   e	   riscos	   que	   podem	   ocorrer	   com	   o	  
sujeito	   de	   pesquisa.	   Informar	   sobre	   as	   providências	   e	   cautelas	   adotadas	   para	   minimizar	   esses	  




	   Esclarecer,	  em	  linguagem	  clara,	  quais	  os	  benefícios	  (vantagens)	  para	  os	  sujeitos	  de	  pesquisa,	  
sejam	  elas	  diretas	  aos	  participantes	  ou	  coletivas	  em	  termos	  de	  conhecimento,	  retorno	  social,	  acesso	  
aos	  procedimentos,	  produtos	  ou	  agentes	  da	  pesquisa.	  
	  
Acompanhamento	  e	  assistência:	  
	   Esclarecer,	   em	   linguagem	   clara,	   qual	   a	   forma	   de	   acompanhamento	   e	   assistência	   que	   será	  
dada	  aos	  participantes,	  incluindo	  o	  eventual	  acompanhamento	  após	  o	  encerramento	  ou	  interrupção	  
da	  pesquisa.	  Esclarecer	  que	  medidas	  serão	  dadas	  aos	  participantes	  caso	  sejam	  detectadas	  situações	  
que	   indiquem	   a	   necessidade	   de	   uma	   intervenção	   (médica,	   pedagógica,	   nutricional,	   fisioterápica,	  
fonoaudiológica	  ou	  outra).	  
	  
Sigilo	  e	  privacidade:	  
	   Você	   tem	  a	  garantia	  de	  que	  sua	   identidade	  será	  mantida	  em	  sigilo	  e	  nenhuma	   informação	  
será	   dada	   a	   outras	   pessoas	   que	   não	   façam	   parte	   da	   equipe	   de	   pesquisadores.	   Na	   divulgação	   dos	  
resultados	  desse	  estudo,	  seu	  nome	  não	  será	  citado.	  
	   Comentário:	   No	   caso	   de	   pesquisas	   na	   área	   médica,	   informar	   se	   os	   resultados	   do	   estudo	  
(mesmo	  que	  retrospectivo)	  poderão	  fazer	  parte	  do	  prontuário	  médico.	  	  
	  
Ressarcimento:	  
	   Esclarecer,	   em	   linguagem	   clara,	   se	   haverá	   ressarcimento	   de	   despesas	   (por	   exemplo,	  
transporte,	  alimentação,	  diárias	  etc.),	  qual	  o	  valor	  e	  de	  que	  modo	  será	  feito.	  Considerar	  se	  o	  estudo	  
será	  feito	  durante	  a	  rotina	  do	  participante,	  como	  consulta	  médica	  no	  hospital	  ou	  durante	  horário	  de	  
trabalho	  ou	  de	  estudo.	  
	  
Métodos	  alternativos:	  
	   Para	  pesquisas	  que	  utilizam	  métodos	  experimentais	  na	  área	  biomédica:	  
• explicitar,	  quando	  pertinente,	  os	  métodos	  terapêuticos	  alternativos	  existentes;	  	  
• esclarecer,	   quando	  pertinente,	   sobre	  a	  possibilidade	  de	   inclusão	  do	  participante	  em	  grupo	  
controle	  ou	  placebo,	  explicitando,	  claramente,	  o	  significado	  dessa	  possibilidade;	  	  
• não	   exigir	   do	   participante	   da	   pesquisa,	   sob	   qualquer	   argumento,	   renúncia	   ao	   direito	   à	  
indenização	  por	  dano.	  
	  
Aconselhamento	  genético:	  
Para	  projetos	  na	  área	  de	  genética	  humana	  (resolução	  340/04	  CNS/MS):	  
• oferecer	   a	   opção	   dos	   participantes	   serem	   informados	   ou	   não	   sobre	   resultados	   de	   seus	  
exames;	  	  
• esclarecer	  se	  haverá	  proposta	  de	  aconselhamento	  genético	  (incluindo	  nomes	  e	  contatos	  dos	  
profissionais	   responsáveis,	   tipo	   de	   abordagens	   de	   acordo	   com	   situações	   esperadas,	  
consequências	  para	  os	  sujeitos	  e	  condutas	  previstas);	  	  
	  
Armazenamento	  de	  material:	  
No	  caso	  de	  armazenamento	  de	  material	  biológico	  (resolução	  441/2011	  CNS/MS):	  
• justificar	  a	  necessidade	  e	  oportunidade	  para	  utilização	  futura;	  
• declarar	  que	  toda	  nova	  pesquisa	  a	  ser	  realizada	  com	  o	  material	  armazenado	  será	  submetida	  
para	   aprovação	   do	   Comitê	   de	   Ética	   em	   Pesquisa	   (CEP)	   e,	   quando	   for	   o	   caso,	   da	   Comissão	  
Nacional	  de	  Ética	  em	  Pesquisa	  (CONEP);	  
• detalhar	   o	   consentimento	   do	   sujeito	   da	   pesquisa,	   autorizando	   a	   coleta,	   o	   depósito,	   o	  
armazenamento	   e	   a	   utilização	   do	   material	   biológico	   humano.	   Nesse	   caso,	   sugerimos	   a	  
seguinte	  estrutura:	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(	  	  	  )	  concordo	  em	  participar	  do	  presente	  estudo,	  porém	  NÃO	  AUTORIZO	  o	  armazenamento	  do	  
meu	  material	  biológico,	  devendo	  o	  mesmo	  ser	  descartado	  ao	  final	  desta	  pesquisa.	  
(	   	   	   )	   concordo	   em	   participar	   do	   presente	   estudo	   e	   AUTORIZO	   o	   armazenamento	   do	   meu	  
material	  biológico,	  sendo	  necessário	  meu	  consentimento	  a	  cada	  nova	  pesquisa,	  que	  deverá	  
ser	  aprovada	  pelo	  CEP	  institucional	  e,	  se	  for	  o	  caso,	  pela	  CONEP.	  
(	   	   	   )	   concordo	   em	   participar	   do	   presente	   estudo	   e	   AUTORIZO	   o	   armazenamento	   do	   meu	  
material	  biológico,	  dispensando	  meu	  consentimento	  a	   cada	  nova	  pesquisa,	  que	  deverá	   ser	  
aprovada	  pelo	  CEP	  institucional	  e,	  se	  for	  o	  caso,	  pela	  CONEP.	  
	   O	  descarte	  do	  material	  armazenado	  será	  autorizado	  nas	  seguintes	  situações:	  (detalhar).	  
	   Em	  caso	  de	  falecimento	  ou	  condição	  incapacitante,	  os	  direitos	  sobre	  o	  material	  armazenado	  
deverão	   ser	   dados	   a:_____________________________________________.	   (pedir	   para	   o	  
participante	  indicar	  o	  nome	  de	  uma	  pessoa	  a	  ser	  contatada).	  
	  
Para	  pesquisas	  conduzidas	  no	  exterior	  ou	  com	  cooperação	  estrangeira:	  
Assegurar	   os	   compromissos	   e	   as	   vantagens,	   para	   os	   participantes	   das	   pesquisas	   e	   para	   o	  
Brasil,	  decorrentes	  de	  sua	  realização.	  Nestes	  casos	  deve	  ser	  identificado	  o	  pesquisador	  e	  a	  instituição	  
nacional,	  responsáveis	  pela	  pesquisa	  no	  Brasil.	  Os	  estudos	  patrocinados	  no	  exterior	  também	  deverão	  
responder	  às	  necessidades	  de	  transferência	  de	  conhecimento	  e	  tecnologia	  para	  a	  equipe	  brasileira,	  
quando	   aplicável	   e,	   ainda,	   no	   caso	   do	   desenvolvimento	   de	   novas	   drogas,	   se	   comprovada	   sua	  




Em	   caso	   de	   dúvidas	   sobre	   o	   estudo,	   você	   poderá	   entrar	   em	   contato	   com	   nome,	   endereço	  
profissional,	  contato	  telefônico	  ou	  outra	  forma	  de	  contato	  com	  o(s)	  pesquisador(es).	  
Em	  caso	  de	  denúncias	  ou	  reclamações	  sobre	  sua	  participação	  no	  estudo,	  você	  pode	  entrar	  em	  
contato	   com	  a	   secretaria	   do	   Comitê	   de	   Ética	   em	  Pesquisa	   (CEP):	   Rua:	   Tessália	   Vieira	   de	   Camargo,	  
126;	   CEP	   13083-­‐887	   Campinas	   –	   SP;	   telefone	   (19)	   3521-­‐8936;	   fax	   (19)	   3521-­‐7187;	   e-­‐mail:	  
cep@fcm.unicamp.br	  
	  
Consentimento	  livre	  e	  esclarecido:	  
Após	  ter	  sido	  esclarecimento	  sobre	  a	  natureza	  da	  pesquisa,	  seus	  objetivos,	  métodos,	  benefícios	  
previstos,	  potenciais	  riscos	  e	  o	  incômodo	  que	  esta	  possa	  acarretar,	  aceito	  participar:	  
	  
Nome	  do(a)	  participante:	  ________________________________________________________	  
	  
_______________________________________________________	  Data:	  ____/_____/______.	  
	  (Assinatura	  do	  participante	  ou	  nome	  e	  assinatura	  do	  responsável)	  	  
	  
	  
Responsabilidade	  do	  Pesquisador:	  
Asseguro	  ter	  cumprido	  as	  exigências	  da	  resolução	  466/2012	  CNS/MS	  e	  complementares	  na	  
elaboração	   do	   protocolo	   e	   na	   obtenção	   deste	   Termo	   de	   Consentimento	   Livre	   e	   Esclarecido.	  
Asseguro,	  também,	  ter	  explicado	  e	  fornecido	  uma	  cópia	  deste	  documento	  ao	  participante.	   Informo	  
que	  o	  estudo	  foi	  aprovado	  pelo	  CEP	  perante	  o	  qual	  o	  projeto	  foi	  apresentado	  e	  pela	  CONEP,	  quando	  
pertinente.	  Comprometo-­‐me	  a	  utilizar	  o	  material	  e	  os	  dados	  obtidos	  nesta	  pesquisa	  exclusivamente	  
para	  as	  finalidades	  previstas	  neste	  documento	  ou	  conforme	  o	  consentimento	  dado	  pelo	  participante.	  
	  
______________________________________________________	  Data:	  ____/_____/______.	  
(Assinatura	  do	  pesquisador)	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Apêndice 2: Termo	  de	  Assentimento	  	  
TERMO	  DE	  ASSENTIMENTO	  
	   	   Você	   está	   sendo	   convidado	   para	   participar	   da	   pesquisa	    “ESTUDO 
COMPARATIVO ENTRE OS REGISTROS ACTIGRÁFICOS  E OS ASPECTOS 
COGNITIVOS E EMOCIONAIS NO TRANSTORNO DE DÉFICIT  DE ATENÇÃO E 
HIPERATIVIDADE  (TDAH)” . Seus	  pais	   permitiram	  que	   você	  participe.	  Queremos	   saber	   se	   a	  
inquietude,	  a	  hiperatividade	  e	  a	   impulsividade	   levam	  as	  criancas	  e	  os	  adolescents	  a	   terem	  maiores	  
problemas	   de	   aprendizagem	   e	   de	   comportamento	   na	   vida	   social.	   	  As	   crianças	   que	   irão	   participar	  
dessa	  pesquisa	  têm	  de	  07 a	  12 anos	  de	  idade.	  Você	  não	  precisa	  participar	  da	  pesquisa	  se	  não	  quiser,	  
é	  um	  direito	  seu,	  não	  terá	  nenhum	  problema	  se	  desistir.	   
	   	   A	  pesquisa	  será	   feita	  na	  UNICAMP	  e	  na	  Escola, onde	  as	  crianças	  usarão	  um	  relógio	  
que	   registra	  os	  movimentos	  durante	  o	  dia	   e	   `a	  noite	   . Para	   isso,	   além	  deste	   relógio,	   serão	  usados	  
questionários	  e	  medicação	  para	  verificar	  como	  se	  comportará	  sua	  atenção	  e	  sua	  agitação. O	  uso	  de	  
todos	   estes	   materiais	   são	   seguros	   mas	   é	   possível	   ocorrer	   alguns	   efeitos	   colaterais	   com	   o	   uso	   da	  
medicação,	  como	  perda	  do	  apetite,	  boca	  seca	  e	  dor	  de	  cabeça. Caso	  aconteça	  algo	  errado,	  você	  pode	  
nos	  procurar	  pelos	  telefones	  43	  91281618,	   do	  pesquisador	  Clay	  Brites,	  e	  19	  997731882,	  Dra.	  Sylvia	  
Ciasca.	   
	   	   Mas	  há	  coisas	  boas	  que	  podem	  acontecer	  como	  a	  pesquisa	  servir	  como	  um	  exemplo	  
de	  que	  pessoas	  com	  TDAH	  precisam	  de	  tratamento	  e	  com	  isto	  uma	  qualidade	  de	  vida	  melhor.	  	   
	   	   Se	  você	  morar	  longe	  da	  UNICAMP, nós	  daremos	  a	  seus	  pais	  dinheiro	  suficiente	  para	  
transporte,	  para	  também	  acompanhar	  a	  pesquisa.	   
	   	   Ninguém	   saberá	   que	   você	   está	   participando	   da	   pesquisa,	   não	   falaremos	   a	   outras	  
pessoas,	  nem	  daremos	  a	  estranhos	  as	  informações	  que	  você	  nos	  der.	  Os	  resultados	  da	  pesquisa	  vão	  
ser	  publicados,	  mas	  sem	  identificar	  as	  crianças	  que	  participaram	  da	  pesquisa.	  Quando	  terminarmos	  a	  
pesquisa	  você	  ficará	  sabendo	  dos	  resultados	  e	  poderá	  saber	  como	  ela	  pode	  te	  ajudar.	  Se	  você	  tiver	  
alguma	  dúvida,	  você	  pode	  me	  perguntar	  ou	  a	  pesquisadora	  Sylvia	  Ciasca	  . Eu	  escrevi	  os	  telefones	  na	  
parte	  de	  cima	  desse	  texto.	   
	   	   Eu,__________________	   aceito	   participar	   da	   pesquisa	    ““ESTUDO 
COMPARATIVO ENTRE OS REGISTROS ACTIGRÁFICOS  E OS ASPECTOS 
COGNITIVOS E EMOCIONAIS NO TRANSTORNO DE DÉFICIT  DE ATENÇÃO E 
HIPERATIVIDADE  (TDAH)”  , que	  tem	  o	  objetivo	  de	  saber	  se	  a	  inquietude,	  a	  hiperatividade	  e	  a	  
impulsividade	  levam	  as	  criancas	  e	  os	  adolescents	  a	  terem	  maiores	  problemas	  de	  aprendizagem	  e	  de	  
comportamento	   na	   vida	   social.  Entendi	   as	   coisas	   ruins	   e	   as	   coisas	   boas	   que	   podem	   acontecer.	  
Entendi	   que	   posso	   dizer	   “sim”	   e	   participar,	   mas	   que,	   a	   qualquer	   momento,	   posso	   dizer	   “não”	   e	  
desistir	  que	  ninguém	  vai	  ficar	  furioso.	  Os	  pesquisadores	  tiraram	  minhas	  dúvidas	  e	  conversaram	  com	  
os	  meus	  responsáveis.	  Recebi	  uma	  cópia	  deste	  termo	  de	  assentimento	  e	  li	  e	  concordo	  em	  participar	  
da	  pesquisa.	  	  
Brasília,	  	  01	  de	  fevereiro	  de	  2018.	  	  
 
________________________________	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ________________________________	  
Assinatura	  do	  menor	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Assinatura	  do(a)	  pesquisador(a)	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Apêndice 3: Artigo	  Publicado	  -­‐	  Comparison	  between	  Actigraphic	  Records,	  the	  
Evaluation	  of	  Behavior	  and	  Attention,	  and	  the	  Use	  of	  Psychostimulants	  in	  ADHD	  Patients:	  A	  
Pilot	  Study	  	  e	  permissão	  da	  Revista	  Psychology	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9. ANEXOS	  	  
Anexo 1: Critérios diagnósticos do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade 
(TDAH) no DSM-5. 
	  	  	  	    
Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 59 
sivos e outros diagnósticos de comorbidade. Entre indivíduos que não falam ou têm déficits de 
linguagem, sinais observáveis, como mudanças no sono ou na alimentação e aumento no 
comportamento desafiante, devem desencadear uma avaliação para ansiedade ou depressão. 
Dificuldades específicas de aprendizagem (leitura, escrita e aritmética) são comuns, assim como o 
transtorno do desenvolvimento da coordenação. As condições médicas normalmente associadas 
ao transtorno do espectro autista devem ser registradas no especificador "condição médica ou 
genética conhecida ou a fator ambiental". Tais condições médicas incluem epilepsia, distúrbios 
do sono e constipação. Transtorno alimentar restritivo/evitativo é uma característica que se 
apresenta com bastante frequência no transtorno do espectro autista, e preferências alimentares 
extremas e reduzidas podem persistir. 
Transtorno de Déficit de   
Atenção/H iperatividade ________________ 
Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 
Critérios Diagnósticos 
A. Um padrão persistente de desatenção e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no 
funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado por (1) e/ou (2): 
1. Desatenção: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis meses 
em um grau que é inconsistente com o nível do desenvolvimento e têm impacto negativo 
diretamente nas atividades sociais e acadêmicas/profissionais: 
Nota: Os sjntomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, 
desafio, hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para 
adolescentes mais velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas são 
necessários. 
a.  Frequentemente não presta atenção em detalhes ou comete erros por descuido em ta-
refas escolares, no trabalho ou durante outras atividades (p. ex., negligencia ou deixa 
passar detalhes, o trabalho é impreciso). 
b.  Frequentemente tem dificuldade de manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas 
(p. ex., dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras 
prolongadas). 
c.  Frequentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente 
(p. ex., parece estar com a cabeça longe, mesmo na ausência de qualquer distração 
óbvia). 
d.  Frequentemente não segue instruções até o fim e não consegue terminar trabalhos 
escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (p. ex., começa as tarefas, mas 
rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo). 
e.  Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., dificuldade 
em gerenciar tarefas seqüenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais 
em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; 
dificuldade em cumprir prazos). 
f.  Frequentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam 
esforço mental prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou lições de casa; para 
adolescentes mais velhos e adultos, preparo de relatórios, preenchimento de 
formulários, revisão de trabalhos longos). 
g.  Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais 
escolares, lápis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, óculos, celular). 
h.  Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos (para adolescentes 
mais velhos e adultos, pode incluir pensamentos não relacionados). 
i.  Com frequência é esquecido em relação a atividades cotidianas (p. ex., realizar 
tarefas, obrigações; para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligações, pagar 
contas, manter horários agendados). 
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2. Hiperatividade e impulsividade: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo 
menos seis meses em um grau que é inconsistenté com o nível dõ desenvolvímènto é 
tém impacto negativo diretamente nas atividades sociais e acadêmicas/profissionais: 
Nota: Os sintomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, 
desafio, hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para 
adolescentes mais velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas são 
necessários. 
a.  Frequentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se contorce na cadeira. 
b.  Frequentemente levanta da cadeira em situações em que se espera que permaneça 
sentado (p. ex., sai do seu lugar em sala de aula, no escritório ou em outro local de 
trabalho ou em outras situações que exijam que se permaneça em um mesmo lugar). 
c.  Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado. 
(Nota: Em adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensações de inquietude.) 
d.  Com frequência é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer 
calmamente. 
e.  Com frequência “não para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado" (p. ex., 
não consegue ou se sente desconfortável em ficar parado por muito tempo, como em 
restaurantes, reuniões; outros podem ver o indivíduo como inquieto ou difícil de 
acompanhar). 
f.  Frequentemente fala demais. 
g.  Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido 
concluída (p. ex., termina frases dos outros, não consegue aguardar a vez de falar). 
h.  Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p.ex., aguardar em uma fila). 
i.  Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou 
atividades; pode começar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber 
permissão; para adolescentes e adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle 
sobre o que outros estão fazendo). 
B.  Vários sintomas de desatenção ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes 
dos 12 anos de idade. 
C.  Vários sintomas de desatenção ou hiperatividade-impulsividade estão presentes em dois ou 
mais ambientes (p. ex., em casa, na escola, no trabalho; com amigos ou parentes; em outras 
atividades). 
D.  Há evidências claras de que os sintomas interferem no funcionamento social, acadêmico ou 
profissional ou de que reduzem sua qualidade. 
E.  Os sintomas não ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro 
transtorno psicótico e não são mais bem explicados por outro transtorno mental (p. ex., 
transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno da 
personalidade, intoxicação ou abstinência de substância). 
Determinar o subtipo: 
314.1 (F90.2) Apresentação combinada: Se tanto o Critério A1 (desatenção) quanto o 
Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) são preenchidos nos últimos 6 meses. 
314.0  (F90.0) Apresentação predominantemente desatenta: Se o Critério A1 (desatenção) 
é preenchido, mas o Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) não é preenchido nos últimos 
6 meses. 
314.1  (F90.1) Apresentação predominantemente hiperativa/impulsiva: Se o Critério A2 
(hiperatividade-impulsividade) é preenchido, e o Critério A1 (desatenção) não é preenchido 
nos últimos 6 meses. 
Especificar se: 
Em remissão parcial: Quando todos os critérios foram preenchidos no passado, nem todos 
os critérios foram preenchidos nos últimos 6 meses, e os sintomas ainda resultam em 
prejuízo no funcionamento social, acadêmico ou profissional. 
Especificar a gravidade atual: 
Leve: Poucos sintomas, se algum, estão presentes além daqueles necessários para fazer o 
diagnóstico, e os sintomas resultam em não mais do que pequenos prejuízos no 
funcionamento social ou profissional. 
Moderada: Sintomas ou prejuízo funcional entre “leve” e “grave” estão presentes. 
Grave: Muitos sintomas além daqueles necessários para fazer o diagnóstico estão presentes, 
ou vários sintomas particularmente graves estão presentes, ou os sintomas podem resultar 
em prejuízo acentuado no funcionamento social ou profissional. 
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Anexo 2: Níveis de evidência para o uso em ensaios clínico e de natureza científica da 
Actigrafia. 
 
 	    
NÍVEIS'DE'EVIDÊNCIA'APLICADOS'`A'ACTIGRAFIA''''''
Nível&1A1,2&Uma'comparação'cega'e'prospectiva'dos'resultados'obtidos'por'actigrafia'`aqueles' obtidos' por' um' ' padrão' de' referência1' com' base' em' um' espectro'apropriado'de'sujeitos'e'número'de'pacientes''especificação'''
Nível&2B&&Comparação'cega'e'prospectiva'de'resultados'obtidos'por'actigrafia'`aqueles'obtidos'por'um'padrão'de'referência1'num'espectro'limitado'de'indivíduos'ou'número'de'pacientes.''
Nível&3C&Comparação'dos'resultados'obtidos'por'actigrafia'para'aqueles'obtidos'por' um' padrão' de' referência1,' mas' não$ cego,' não$prospectivo$ ou$ outro$modelo$
metodologicamente$limitado.''
Nível&4C&a'Q'Comparação'adequada'dos'resultados'obtidos'por'actigrafia'para'aqueles'obtidos'por'uma'referência'nãoQpadrão1;''ou'b' Q' Actigrafia' não' foi' comparada' a' qualquer' referência,'mas' os' resultados' dos'actigrafos' demonstraram' capacidade' para' detectar' diferenças' significativas'entre'grupos'ou'condições'em'ensaios'bem'planejados.''
Nível&5D&Actigrafia'não'adequadamente'comparada'com'qualquer'referência,'e'/ou'''a'Q'Actigrafia'não'utilizada'em'um'ensaio'bem'concebido,'ou'b'Q'Actigrafia'utilizada'num'ensaio,'mas'não'demonstrou'capacidade'para'detectar'diferença'significativa'entre'grupos'ou'condições.'''1Níveis$1$a$5$:$níveis$de$evidência$2Graduação$A=D$:$graus$de$recomendação$3Referências=padrão$ para$ avaliação$ e$ acesso$ actigráfico$ de$ ritmo$ de$ sono$ e$
cicardiano$ pode$ incluir$ polissonografia,$ oximetria,$ melatonina,$ temperatura$





Anexo 3: Níveis de recomendação da AASM (American Academy of Sleep Movements) para 
utilização da Actigrafia. 
 
 	    
'NIVEIS'DE'RECOMENDAÇÃO'DA''AASM''''''''
Confiabilidade&'' ' TrataQse'de'uma'estratégia'de'atendimento'ao'paciente'geralmente'aceita,'que'reflete'um'alto'grau'de'certeza'clínica.'O'termo'padrão'geralmente'implica'o'uso'de'evidências'de'Nível'I,'que'abordam'diretamente'a'questão'clínica,'ou'sobrepujando'a'evidência'de'Nível'II.''
Diretriz&'TrataQse' de' uma' estratégia' de' atenção' ao' paciente,' que' reflete' um' grau'moderado' de' certeza'clínica.'O'termo'diretriz' implica'o'uso'de'evidência'de'nível' II'ou'um'consenso'de'evidência'de'nível'III''
Opção''TrataQse'de'uma'estratégia'de'atenção'ao'paciente,'que'reflete'uso'clínico'incerto.'O'termo'opção'implica'em'provas'inconclusivas'ou'conflitantes'ou'em'pareceres'de'opinião'conflitantes.'
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Anexo 4: CEP 
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